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COVPUESTOS NUEVOS PARA EL TRATAM ENTO DEL CANCER
La presente invencion se relaciona con nuevos
conpuestos que tienen la férmula general (1), tal conp se
describe y se define en l|la presente, con métodos para
pr epar ar di chos compuest os, con conposi ci ones y
combi naci ones farmacéuti cas gue conpr enden di chos
compuestos, con el wuso de dichos compuestos para preparar
una conposicion farmacéutica para el tratamento o la
profilaxis de wuna enfernedad, y tanbién con conpuestos

intermediarios utiles para preparar dichos conpuestos.

ANTECEDENTES DE LA | NVENCI ON

La presente invencion se relaciona con conpuestos
qui m cos que inhiben |a quinasa Mps-1 (del huso nonopol ar 1)
(que tanbi én se conoce conp quinasa de tirosina y treonina,
TTK). Mos-1 es una quinasa de Ser/Thr con especificidad
dobl e que cunple una funcion fundanental en la activacioén
del punto de verificacion de la mtosis (tambi én conocido
conp punto de verificacion del huso o punto de verificacién
del ensanbl aje del huso), gque permte asegurar una
segregaci 6n apropi ada de |os cronpsomas durante la mtosis
[Abrieu A et al., Cell, 2001, 106, 83-93]. Es necesario que
en cada ceélula en division tenga lugar wuna separacion
equitativa de los cronpsomas replicados entre las células
hijas. Una vez que comenza la mtosis, |os cronbsomas se

unen a | os mcrotubul os del aparato del huso a través de sus



cinetocoros. El punto de verificacion de la mtosis es un
mecani sno de vigilancia que presenta actividad sienpre que
hay cinetocoros no unidos presentes, por |o que inpide que
las células en nmtosis ingresen en | a anafase, y que de esta
manera conpleten la division |os cronbsomas no uni dos
[Suijkerbuijk SJ y Kops GJ, Biochemica et Biophysica Acta

2008, 1786, 24-31; Miusacchio Ay Sal non ED, Nat Rev Mol Cel

Biol., 2007, 8, 379-93]. Una vez que |los cinetocoros estan
unidos al huso mitotico de una manera anfitélica correcta,
es decir, bipolar, se cunple con la verificacion y la célula
ingresa en la anafase y procede en la mtosis. El punto de
verificacion de la mtosis consiste en una red conpleja de
di versas proteinas esenciales, incluyendo menbros de |as
famlias MAD (con deficiencias en l|a detencion de la
mtosis, MAD 1-3) y Bub (con una brotaci 6n no inhibida por
el benzim dazol, Bub 1-3), |a proteina notora CENP-E, I|a
qui nasa Mss-1 y otros conponentes, nuchos de |os cuales se
sobreexpresan en las células (por ejenplo, las células
cancerosas) y los tejidos en proliferacion [Yuan B et al.,
Cinical Cancer Research, 2006, 12, 405-10]. La funcion
esencial de la actividad de la quinasa Ms-1 en la
sefal i zaci 6n del punto de verificacion de la mtosis ha sido
denostrada a través de un silenciamento con ARNph, por
nmedio de la genética quimca y con inhibidores quinicos de

la quinasa Mps-1 [Jelluma N et al., PLos ONE, 2008, 3,



e2415; Jones MH et al., Current Biology, 2005, 15, 160-65
Dorer RK et al., Current Biology, 2005, 15, 1070-76; Schm dt
Met al., EMBO Reports, 2005, 6, 866-72].

Hay nunerosas evidencias que permten establecer una
relacion entre una funcidén reducida pero inconpleta del
punto de verificacion de la mtosis y la aneuploidia y la
tunorigénesis [Waver BA y Ceveland DW Cancer Research
2007, 67, 10103-5; King RW Biochimca et Biophysica Acta,
2008, 1786, 4-14]. En contraste, se ha reconocido que la
i nhi bi ci 6n conpleta del punto de verificacion de la mtosis
da conp resultado |a agregaci 6n severanente i napropiada de
| os cronpsonmas de las células tunorales y |la inducciodn de |a
apoptosis en ellas [Kops GJ et al., Nature Reviews Cancer
2005, 5, 773-85; Schmidt My Medema RH, Cell Cicle, 2006, 5,
159-63; Schmidt M y Bastians H, Drug Resisance Updates,
2007, 10, 162-81].

Ent onces, | a anul aci 6n del punto de verificacion de |la
mtosis a través de la inhibicién farnmacol6gica de |a
quinasa Ms-1 o de otros conponentes del punto de
verificacion de la mtosis representa un nuevo abordaje para
el tratam ento de trastornos proliferativos, incluyendo |os
tunores so6lidos, tales conp |os carcinomas, |os sarcomas,
las | eucemias o los tunores malignos linfaticos, o de otros
trastornos asoci ados a una proliferaci 6n cel ul ar

descont r ol ada.



En | os antecedentes técnicos se han descripto diversos
compuest os que presentan un efecto de inhibicidn sobre la
qui nasa Mos-1

En WO 2009/ 024824 Al se describen 2-anilinopurin-8-onas
como inhibidores de Ms-1 que pueden wusarse en el
tratam ento de trastornos proliferativos. En WO 2010/ 124826
Al se describen conpuestos de im dazoqui noxalina sustituida
cono inhibidores de la quinasa Ms-1 o de TIK En W
2011/ 026579 Al se describen am noqui noxalinas sustituidas
cono i nhi bi dores de Ms-1.

En WO2011/ 157688( Al) W02011/ 063908( Al)
W02011/ 064328( A1), WOR011063907(Al) y WO012/143329(Al) se
di vul gan conpuest os triazolpiridina sustituidos cono
i nhi bi dores de | a qui nasa Ms-1

Sin enbargo, en el estado del arte descrito previanmente
no se describen |os conpuestos de la formula general (1) de
| a presente invenci6n, o un estereoi sénmero, un tautonero, un
N-6xi do, un hidrato, un solvato o una sal del msnb o una
nezcla de los msnps, conb se describe y define en la
presente, y denoni nados de aqui en adelante “conpuestos de
la presente invencion”, o su actividad farnmacol 6gi ca. Ahora
se ha encontrado, y esto constituye |la base de |la presente
i nvenci 6n, que dichos conpuestos de l|la invencién presentan
propi edades sorprendentes y ventaj osas.

En particular, sorprendentenente se ha descubierto que



| os conpuestos de l|la presente invenci6n inhiben de nanera
efectiva |l a quinasa Mps-1, por | o que pueden ser usados para
el tratamento o la profilaxis de enfernmedades rel aci onadas
con un crecimento, una proliferacion y/o una supervivencia
celular descontrolada, con wuna respuesta innune celular
inapropiada o con una respuesta inflamatoria celular
i napropi ada, o de enfernedades que estan aconpafiadas por un
crecimento, una proliferaci 6n y/o una supervivencia cel ul ar
descontrol ada, por una respuesta innune celul ar inapropi ada
0 por una respuesta inflamtoria celular inapropiada,
particul armente donde el crecimento, la proliferacidn y/o
| a supervivencia celular descontrolada, |a respuesta inmune

celular inapropiada o l|a respuesta inflamatoria celular

i napropi ada estan nediados por Mos-1, por ejenplo, |los
tunores  henmat ol 6gi cos, los tunores sélidos y/o sus
netastasis, por ejenplo, las leucemas y el sindrone

m el odi spl &sico, los linfomas malignos, los tunores de |la
cabeza y el cuello, incluyendo |os tunores cerebrales y |as
net astasi s cerebrales, |los tunores del torax, incluyendo |os
tunmores de las células pulnonares no pequefias y de |as
cél ul as pul nonares pequefias, | os tunores gastrointestinales,
| os tunores endocrinos, |os tunores mamari 0s y otros tunores
gi necol 6gicos, los tunores del tracto urinario, incluyendo
| os tunores renales, vesicales y prostaticos, |os tunores en

la piel y |los sarcomas, y/o sus metastasis.



RESUVMEN de | a i nvenci 6n

La presente invencién cubre conpuestos de formula genera

(r):
G
A
RZ
()
en donde:
A se sel ecciona entre;:
_ — —N
N§(_>** N5<_>** Nﬁ(i/ﬁ*
_ N—N N
*g/N N *k\N/ *k\N/
N/N /**
L
* N

O
— N
*@ *LS *g/N

donde * representa el punto de uni én al atono de

nitrégeno y ** representa el punto de uni én al grupo
R;

R representa un grupo fenilo
- que estéd sustituido, una o mas veces, en forma
idéntica o diferente, con un sustituyente sel ecci onado

entre:



-OH, -N(H (=0 R, -NR)C(=OF, -N(HC=0NRR,

-N(R) C(=O NR°R’, -NH;, -NR°R’, -C(=O N(H R’, -C(=0) NR°R’;

y

- que est& opcional rente sustituido, una o mas veces,

en forma idéntica o diferente, con un grupo G- Gs-

al qui | o;

representa un atono de hidrdégeno o un grupo

sel ecci onado entre fenilo, piridilo; donde dicho grupo

esta sustituido, una o mas veces, en forma idéntica o

di ferente, con un sustituyente sel ecci onado entre:

hal o, hidroxi, ciano, nitro, C-GCsalquilo,

hal o- C;- G- al qui l o, C;- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi,

hi dr oxi - G- G- al qui l 0, GC;- Gs-al coxi - G- Gs-al qui |l o,

hal o- C;- Gs- al coxi - G- Gs-al qui | o,

R-, R-(C-GCs-alquilo), R-(CHp)q(CHOH) (CHy)nr, R-(GCi-Gs-

al coxi),

R%- (CHp) n( CHOH) (CHp) p- O, R°- (Ci- Go- al coxi - G- Gs- al qui | 0),

R%- (Ci- Gs-al coxi - Ci- Ce-al quil ) - O, - O (CHy) n- C(=0) NRR,

R-O, -C(=OF,

-(=0OR, -0X(=0-F, -N(H=0R, -NR)C(=OF, -

N(H) C(=0) NRR',

-N(R) C(=O NR°R’, -NR°R’, -C(=ON(HR’, -C(=O NR°R, R-S-
R-S(=0) -, R-S(=0),-, -N(HS(=O R, -N(R)S(=O R, -

S(=ON(H R, -S(=0 NRR’,

-N(H S(=0) 2R, -N(R) S(=0) 2R, -S(=0NHF, -



S(=0) ;:NR°R/,
-S(=0) (=NR) R/, -S(=0 (=NR)R® 0 -N=S(=0) (R)R’;

representa un grupo sel ecci onado entre:

* *

5a. =
ORSION¢

donde * indica el punto de unio6n de dicho grupo con el

resto de | a nol écul a;

representa un anillo heterociclico de entre 4y 6

m enbros; que esta opcional nente sustituido, una o nmas
veces, en forma idéntica o diferente, con hal o,

-CN, -OH, nitro, G-Gs-alquilo, halo-G-GCs-alquilo, G-
Cs- al coxi

hal o- C;- Gs- al coxi, hidroxi-C-GCs-al quil o,

G- G- al coxi - G- G- al qui l o, hal o- G- Gs- al coxi - G- Gs-

al qui | o,

R-(C-Gs-alcoxi), R-O, -NRR/, R-S-, R-S(=0-, R-
S(=0) 2-,

(G-Gs-cicloalquil)-(CH)nO;

representa un anillo heterociclico de entre 4y 6

m enbros; que esta opcional nente sustituido, una o nas
veces, en forma idéntica o diferente, con hal o,

-CN, -OH, nitro, G-Gs-alquilo, halo-G-GCs-alquilo, G-



cada

G- al coxi

hal o- C;- Gs- al coxi, hidroxi-C-Gs-al quil o,

G- G- al coxi - G- G- al qui l o, hal o- G- Gs- al coxi - G- Gs-

al qui | o,

R-(C-Gs-alcoxi), R-O, -NRR’, R-S-, R-S(=0-, R:-
S(=0) 2-,

(G-Gs-cicloalquil)-(CH)n O;

52

en forma i ndependi ente representa un grupo sel ecci onado

entre:

hal o, ciano, nitro, G-Gs-alquilo, halo-G-Gs-alquilo,
G- Gs- al coxi,

hal o- C;- G- al coxi, hidroxi-C-Gs-al quilo, C-GCsal coxi-
G- G- al qui | o,

hal 0- C;- Cs- al coxi - G- Gs-al quil 0, R-(Ci-GCs-al coxi), R-O
, —NRR/,

R-S-, R-S(=0-, R-S(=0 2, (GCs-GCs-cicloalquil)-(CH) -
O

representa un grupo sel ecci onado entre:

G- G-alquilo, G-Gs-cicloalquilo, heterocicloal quilo de
entre 3y 10 menbros, arilo, heteroarilo, -(CH)q (GCs-
Cs-cicloal quil o), - (CH) 4- heteroari l o,

-(CH) - (heterocicloal quilo de entre 3 y 10 m enbros), -
(CH) q-ari | o;

donde di cho grupo est& opcional nente sustituido, una o
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mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:
hal o, hidroxi, ciano, nitro, C-GCsalquilo, halo-C-Gs-
al qui | o,
Ci- G- al coxi, hal o- G- Gs-al coxi, hidroxi-C-Gs-al quilo,
Ci- G- al coxi - G- G- al qui | o, hal o- G- G- al coxi - C;- Gs-
al qui | o,
R’- (Ci- Ce-al qui 1 0), R-(CH) n( CHOH) (CH) or, RE-(Ci- Go-
al coxi),
RE- (CHy) n( CHOH) (CHy) p- O, RB- (G- G- al coxi - Ci- Gs-al qui | 0),
R- (G- Gs-al coxi-C-GCs-al quil )-O, arilo, R-O, -
q=0R, -C(=00OF,
-0C(=0)-R’, -N(HC(=OFR, -N(R)C(=OFR’, -N(HC(=0NRFR,
-N(R) C(=O NRR’, -NRR’ , -C(=ON(H R, -C(=O NRR’, Re-
S, R-S(=0-, R-S(=0,-, -NHS(=O R, -N(R)S(=O R, -
S(=ON(H R, -S(=0 NRR’,
-N(H S(=0) 2R, -N(R") S(=0) 2R, -S(=0:NHF, -
S(=0) ;NReRY,
-S(=0 (=NR) R, - S(=0) (=NR) R’, -N=S(=0) (R) R/,

R representa un atono de hidrdégeno, un grupo G- Gs-
al quil o, o Gs-GCs-cicloal quilo;

]

Ry R,
junto con el atono de nitrogeno al cual estan unidos,

representan un grupo heterocicloalquilo de entre 3 y 10



11

m enbr 0s;
R representa un atono de hidrdégeno, un grupo G- Gs-
al quil o o Gs-Gs-ci cl oal qui | o;

R representa un grupo G-Gs-alquilo o Gs-GCs-cicloal quil o;

o]

Ry R,
junto con el atono de nitrogeno al cual estan unidos,
representan un grupo heterocicloalquilo de entre 3 y 10
m enbr 0s;
que estd& opcional nente sustituido con un atono de
hal 6geno;

n, m p
representan, en forma independiente entre si, el entero
0, 1, 2, 3, 4, o 5;

q representa el entero 0, 1, 2 o 3;

y

t representa el entero 0, 1 o 2;

0 un estereoisénero, un tautonmero, un N-6xido, un hidrato,
un solvato, o una sal de |los nmisnobs, o una nezcla de |os
m snos.

La presente invencion se relaciona ademds con netodos
de preparaci 6n de conmpuestos de la formula general (1), con
conposi ciones farmacéuticas 'y con conbi naci ones gue
conprenden dichos conpuestos, con el uso de dichos

conmpuest os en | a el aboraci 6n de una conposi ci 6n farnacéutica
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para el tratamiento o la profilaxis de una enfernedad, asi
cono con conpuestos internediari os que son de utilidad en |a
preparaci 6n de di chos conpuest os.

DESCRI PCl ON DETALLADA DE LA | NVENCI ON

Los térm nos nencionados en el presente texto tienen
preferentemente | os siguientes significados:

Los térmnos “atono de hal 6geno”, “halo” o “Hal” se
refieren a atonos de fluor, cl oro, bromo o iodo,
preferiblenente un atono de fldor, un atono de cloro o un
atono de brono.

El térmno “C-Cyop-alquilo” preferiblenmente significa un
grupo hi drocar bur o nonoval ent e sat ur ado, i neal o]
ram ficado, que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6, 7, 8 9 6 10 atonos
de carbono, por ejenplo un grupo netilo, etilo, propilo,
butilo, pentilo, hexilo, iso-propilo, iso-butilo, sec-
butil o, ter-butilo, i so-pentilo, 2-metilbutilo, 1-
metilbutilo, 1l-etilpropilo, 1,2-dinmetilpropilo, neo-pentilo,
1,1-dinetilpropilo, 4-netil pentil o, 3-netil pentil o, 2-
nmetilpentilo, 1-metilpentilo, 2-etilbutilo, 1-etilbutilo,
3,3-dinetilbutil o, 2,2-dimetilbutilo, 1,1-dinetilbutilo,
2,3-dinmetilbutilo, 1,3-dinetilbutilo o 1,2-dimetilbutilo, o
un isonero de los misnos. En particular, dicho grupo tiene
1, 2, 3, 4, 5 6 6 atonos de carbono (“C-GCs-alquilo”), nas
particul arnente, dicho grupo tiene 1, 2, 3 6 4 atonos de

carbono (“C-Cp-alquilo”), por ejenplo un grupo netilo,
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etilo, propilo, butilo, iso-propilo, iso-butilo, sec-butil o,
ter-butilo; aun més particularnente tiene 1, 2 6 3 atonos de
carbono (“C-Gs-alquilo”), por ejenplo un grupo netilo,
etilo, n-propilo- o iso-propilo.

El térmno “GC-Cpo-al quileno” preferiblenmente significa
un grupo hidrocarburo bivalente, sat ur ado, i neal o]
ram ficado, que tiene 1, 2, 3, 4, 5 6, 7, 8 9 6 10 atonos
de carbono, por ejenplo un grupo netileno, etileno, n-
propileno, n-butileno, n-pentileno, 2-netilbutileno, n-
hexi | eno, 3-netilpentileno, o un isé6nero de los msnpos. En
particular, dicho grupo es lineal y tiene 2, 3, 4 6 5 atonos
de carbono ("G-Gs-alquileno”), por ejenplo un grupo
etil eno, n- propil eno, n- butil eno, n- pentil eno, mas
particularmente de 3 O 4 atonos de carbono (“Gs- G-
al qui l eno”), por ejenplo un grupo n-propileno o n-butileno.

El térm no “hal o- G- G- al qui |l 0” debe ent ender se
preferentemente conmo un grupo hidrocarburo nonoval ente
lineal o ramficado saturado en el cual el térmno “GC-GCs-
alquilo” tiene |os val ores que se definen precedentenente, y
en el cual uno o mas atonos de hi drogeno se reenplaza por un
atono de hal 6geno, de igual o diferente manera, por ejenplo
un atono de haldgeno en forma independiente de otro.
Particul arnente, dicho atono de hal 6geno es F. Dicho grupo
hal 0- G- G-alquilo es, por ejenplo, -CF3;, -CHF,, -CHF, -
CF,CF3, 0 - CHCFs.
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El térm no “hi dr oxi - G- G- al qui | 0” preferibl emente
significa un grupo de hidrocarburo nonoval ente, saturado,
lineal o ramficado, en el cual el térmno “C;-GCs-alquilo”
es conb se definidé supra, y en donde uno o mas atonos de
hi dr 6geno es reenpl azado por un grupo hidroxi, sienpre que
no se reenplace mas de un atono de hidroégeno unido a un solo
atono de carbono. Dicho grupo hidroxi-GC-GCs-alquilo- es, por
ejenplo, -CHOH, -CH,CH,-OH, -C(OH)H CH; o - C( OH) H CH,OH.

El térmno “C-GCs-alcoxi” preferiblenente significa un
grupo de hidrocarburo nonovalente, saturado, Ilineal o
ram ficado, de la féormula -O(C-GCs-alquilo), en donde el
térmno “C-GCs-alquilo” es conb se definié supra, por
ejenplo un grupo netoxi, etoxi, n-propoxi, iso-propoxi, n-
but oxi, iso-butoxi, ter-butoxi, sec-butoxi, pentoxi, iso-
pentoxi o n-hexoxi, o un isonero de |os n snos.

El t érm no “hal o- C;- Gs- al coxi ” preferibl emente
significa wun grupo G-Gs-alcoxi nonoval ente, saturado,
lineal o ramficado, conp se definio6 supra, en el cual uno o
mas de |os atonos de hidrogeno es reenplazado, de manera
idéntica o diferent, por un atono de hal 6geno. En
particular, dicho aono de hal 6geno es F.Di cho grupo hal o-
C-Gs-al coxi es, por ejenplo, -OCFs, -OCHF,, -OCHF, -OCF,CF3
0 - OCH,CFs.

El térmno “C;-Gs-al coxi-C-Gs-alquilo” debe entenderse

preferentemente conb un grupo G-Gs-alquilo nonoval ente,
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sat ur ado, ram fi cado o] l'i neal, cono se define
precedentenente, en el cual uno o nas de los &tonos de

hi dr 6geno se reenplaza, de igual o diferente manera, por un

grupo GC;-GCs-alcoxi, conmb se define precedentenente, por
ej enpl o un grupo nmet oxi al qui | o, et oxi al qui | o,
propil oxi al quil o, iso-propoxialquilo, butoxialquilo, iso-
but oxi al qui | o, ter-but oxi al quil o, sec- but oxi al qui | o,
pentiloxialquilo, iso-pentiloxialquilo, hexiloxialquilo, o

un isonmero del nisno.

El t érm no “hal o- C;- Gs- al coxi - G- Gs-al qui | 0” debe
entenderse preferentenente conmo un grupo GC;-Gs-al coxi- G- Gs-
alquilo lineal o ramficado nonoval ente saturado, conp se
define precedentemente, en el cual uno o mas de |os &atonos
de hidrégeno se reenplaza, de igual o diferente manera, por
un atono de hal égeno. Particularnente, dicho atono de
hal 6geno es F. Dicho grupo hal o-C-Gs-al coxi-G-GCs-alquilo
es, por ejenplo, -CH,CH,OCF;, -CH,CH,OCHF,, -CH,CH,OCHF, -
CH,CHOCF,CF3, 0 - CH,CHOCHCF3.

El térm no “ G- Cio- al queni | 0” debe ent ender se
preferentemente conmo un grupo hidrocarburo nonoval ente
lineal o ram ficado, que contiene una o mas uni ones dobl es,
y el cual tiene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 9 6 10 éatonos de
carbono, particularnente 2, 3, 4, 5 6 6 atonos de carbono
(“C-GCs-alquenilo”), nas particularmente 2 6 3 &tonos de

carbono (“GC-GCs-al quenilo”), debi éndose entender que en el
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caso en el cual dicho grupo alquenilo contiene mas de una
uni 6n doble, luego dichas wuniones dobles pueden estar
ai sladas o conjugadas entre si. Dicho grupo alquenilo es,
por ejenplo, un grupo vinilo, alilo, (E)-2-netilvinilo, (2)-
2-netilvinilo, homoalilo, (E)-but-2-enilo, (Z)-but-2-enilo,
(E)-but-1-enilo, (Z2)-but-1-enilo, pent-4-enilo, (E)-pent-3-
enilo, (Z)-pent-3-enilo, (E)-pent-2-enilo, (Z)-pent-2-enilo,
(E)-pent-1-enilo, (Z)-pent-1-enilo, hex-5-enilo, (E)-hex-4-
enilo, (Z2)-hex-4-enilo, (E)-hex-3-enilo, (2Z)-hex-3-enilo,
(E)-hex-2-enilo, (Z)-hex-2-enilo, (E)-hex-1l-enilo, (2Z)-hex-
l-enilo, isopropenilo, 2-netilprop-2-enilo, 1-netilprop-2-
enilo, 2-netilprop-1-enilo, (E)-1-netilprop-1-enilo, (2)-1-
metil prop-1l-enilo, 3-netilbut-3-enilo, 2-netilbut-3-enilo,
1-netil but-3-enil o, 3-metil but-2-enilo, (E)-2-netil but - 2-
enilo, (Z2)-2-netilbut-2-enilo, (E)-1-netilbut-2-enilo, (2)-
l-nmetil but-2-enilo, (E)-3-netilbut-1-enilo, (2)-3-metil but-
1-enil o, (E)-2-metil but-1-enil o, (2)-2-metil but-1-enil o,
(E)-1-metil but-1-enilo, (Z2)-1-metil but-1-enilo, 1,1-
dimetil prop-2-enilo, 1l-etilprop-1-enilo, 1-propilvinilo, 1-
i sopropilvinilo, 4-metilpent-4-enilo, 3-netilpent-4-enilo,
2-metil pent-4-enilo, 1-netil pent-4-enilo, 4-neti | pent - 3-
enil o, (E)-3-netil pent-3-enilo, (Z2)-3-metil pent-3-enilo,
(E)-2-metil pent-3-enil o, (2)-2-metil pent-3-enilo, (E)-1-
metil pent-3-enilo, (2Z2)-1-netilpent-3-enilo, (E)-4-netil pent-

2-enilo, (2)-4-netilpent-2-enilo, (E)-3-netilpent-2-enilo,
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(2)-3-nmetil pent-2-enilo, (E)-2-metil pent-2-enilo, (2)-2-
nmetil pent-2-enilo, (E)-1-metilpent-2-enilo, (Z)-1-netil pent-
2-enilo, (E)-4-netilpent-1l-enilo, (Z)-4-netilpent-1-enilo,
(E)-3-netil pent-1-enil o, (2)-3-metil pent-1-enilo, (E)-2-
nmetil pent-1-enilo, (2)-2-metilpent-1-enilo, (E)-1-netil pent-
1-enil o, (Z2)-1-metil pent-1-enil o, 3-etilbut-3-enil o, 2-
etilbut-3-enilo, 1-etilbut-3-enilo, (E)-3-etilbut-2-enilo,
(2)-3-etilbut-2-enilo, (E)-2-etilbut-2-enilo, (Z2)-2-etilbut-
2-enilo, (E)-1-etilbut-2-enilo, (2)-1l-etilbut-2-enilo, (E)-
3-etilbut-1-enilo, (Z)-3-etilbut-1-enilo, 2-etilbut-1-enil o,
(E)-1-etilbut-1-enilo, (Z2)-1-etilbut-1-enilo, 2-propilprop-

2-enilo, 1-propilprop-2-enilo, 2-isopropilprop-2-enilo, 1-

i sopropi | prop-2-enil o, (E) - 2-propil prop-1-enil o, (2)-2-
propi | prop-1-enil o, (E)-1-propil prop-1-enil o, (2)-1-
propi | prop-1-enil o, (E)-2-isopropil prop-1-enil o, (2)-2-

i sopropil prop-1-enilo, (E)-1-isopropilprop-1-enilo, (2)-1-
i sopropi |l prop-1-enilo, (E)-3,3-dinetilprop-1-enilo, (2)-3,3-
dinmetil prop-1-enilo, 1-(1,1-dinetiletil)etenilo, buta-1, 3-
di enil o, penta-1, 4-di enil o, hexa- 1, 5-di eni | o, o]
nmetil hexadi enilo. Particularnmente, dicho grupo es vinilo o
alilo.

El térm no “Cy- Cio-al quinil 0” debe ent ender se
preferentemente conmo un grupo hidrocarburo nonoval ente
lineal o ram ficado que contiene una o mas uniones triples,

y que contiene 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 9 0 10 atonos de



18

carbono, particularnente 2, 3, 4, 5 6 6 atonos de carbono
(“C-GCs-alquinilo”), mas particularnente 2 6 3 atonos de
carbono (“C,-Gs-alquinilo”),. Dy cho grupo GC,-Cp-alquinilo
es, por ejenplo, un grupo etinilo, prop-1-inilo, prop-2-
inilo, but-1-inilo, but-2-inilo, but-3-inilo, pent-1-inilo,
pent-2-inilo, pent-3-inilo, pent-4-inilo, hex-1-inilo, hex-
2-inilo, hex-3-inilo, hex-4-inilo, hex-5-inilo, 1-mnetil prop-
2-inilo, 2-netilbut-3-inilo, 1-metilbut-3-inilo, 1-netil but-
2-inilo, 3-metil but-1-inilo, l-etil prop-2-inilo, 3-
metil pent-4-inilo, 2-nmetilpent-4-inilo, 1-metilpent-4-inilo,
2-netil pent-3-inilo, 1-netil pent-3-inilo, 4-meti | pent - 2-
inilo, 1-netil pent-2-inilo, 4-metil pent-1-inilo, 3-
metil pent-1-inilo, 2-etilbut-3-inilo, 1-etilbut-3-inilo, 1-
etilbut-2-inilo, 1-propil prop-2-inilo, 1-i sopropil prop- 2-
inilo, 2,2-dinetilbut-3-inilo, 1,1-dinetilbut-3-inilo, 1,1-
di metil but-2-inilo, 0 3,3-dinetilbut-1-inilo.
Particul arnmente, dicho grupo alquinilo es etinilo, prop-1-
inilo, o prop-2-inilo.

El térmno “Cs-Cl0-cicloalquilo” se refiere a un anillo
de hidrocarburo nonociclico o biciclico, nonoval ent e,
saturado, que contiene 3, 4, 5 6, 7, 8 9 0 10 atonos de
car bono (“Cs-Cio-cicloal quilo”). Di cho gr upo Gs- Cio-
cicloalquilo es, por ejenplo, un anillo de hidrocarburo
nonoci cli co, por ej enpl o, un anillo ci cl opropil o,

ci cl obutil o, ci cl opentil o, ci cl ohexi | o, ci cl oheptilo
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ciclooctilo, <ciclononilo o ciclodecilo, o wun anillo de
hi dr ocar bur o biciclico, por ej enpl o, un anillo
per hidropentalenileno o decalino. En particular, dicho
anillo contiene 3, 4, 5 0 6 atonos de carbono ("“GCs- Gs-
cicloalquilo”).

El térmno “Cs-Cs-cicloalquiloxi” se refiere a un grupo
(G-Gs-cicloalquil)-O en donde el “GCs-Cs-cicloalquilo” es
cono se define en |la presente. Los ejenplos incluyen, pero
en un sentido no taxativo, ciclopropanoxi y ciclobutanoxi.

El térm no “C4- Cio- ci cl oal queni | 0” preferibl emente
significa un anillo de hidrocarburo nmonociclico o biciclico,
nonoval ente, no aronatico, que contiene 4, 5, 6, 7, 8 9 0
10 atonpbs de carbono y uno, dos, tres o cuatro enlaces
dobl es, conjugados o0 no, segun |lo pernmita el tamafio de dicho
anillo cicloalquenilo. Dicho grupo C4 Cy-cicloal quenilo es,
por ejenplo, un anillo de hidrocarburo nonociclico, por
ej enpl o, un anillo ci cl obut eni | o, ciclopentenilo o]

ci cl ohexenil o, o un hidrocarburo biciclico conp por ejenplo

El térmno “Gs-Cg-cicloalqueniloxi” se refiere a un
gr upo (Gs- Gs-cicl oal quenil) -0, en donde el “ Gs- Gg-
cicloal quenilo” es conmp se define en | a presente.

El térmno “heterocicloalquilo de 3 a 10 mi enbros”,

significa un anillo de hidrocarburo nonociclico o biciclico,
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nonoval ente, saturado, que contiene 2, 3, 4, 5 6, 7, 8 6 9
atonos de <carbono, y uno 0 mMAS grupos que contienen
het er oat onos sel ecci onados entre: C(=0, O S,  S(=0,
S(=0 ., N)RY), en donde R representa un atono de hidrdégeno,
0 un grupo GC-GCs-alquilo; donde es posible que dicho grupo
het erocicl oal quil o se una al resto de |la nol écula por nedio
de cual quiera de |los atonpbs de carbono o, si esta presente,
del &atono de nitrdgeno.

En particular, dicho heterocicloalquilo de 3 a 10
m enbr os puede contener 2, 3, 4 0 5 aonos de carbono, y uno
o mas de |os grupos que contienen heteroatonos mnenci onados
previ amente (un “heterocicloalquilo de 3 a 6 menbros”), nas
particul armente dicho heterocicloal quil o puede contener 4 6
5 atonos de carbono, y uno o nmas de | 0os grupos que contienen
het er oat onbs nenci onados previ anente (un “heterocicloal quilo
de 5 a 6 menbros”).

En particular, y en un sentido no taxativo, dicho
het eroci cl oal quil o puede ser un anillo de 4 menbros, tal
conb un azetidinilo, oxetanilo, o un anillo de 5 m enbros,
tal comp tetrahidrofuranilo, dioxolinilo, pirrolidinilo,
i mdazolidinilo, pirazolidinilo, o un anillo de 6 m enbros,
tal como tetrahidropiranilo, piperidinilo, norfolinilo,
ditianilo, tiomorfolinilo, piperazinilo o tritianilo, o un
anillo de 7 menbros, tal conmpb, por ejenplo, un anillo

di azepani | o.
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Di cho heterocicloal quil o puede ser biciclico, tal cono,
en un sentido no taxativo, un anillo de 5,5 menbros, por
ejenplo un anillo hexahidrociclopenta[c]pirrol-2(1H-ilo, o
un anillo biciclico de 5,6 menbros, por ejenplo, un anillo
hexahi dropirrol [ 1, 2-a] pirazin-2(1H)-il o.

Di cho heterocicloal quilo puede ser espirociclico, tal
cono, en un sentido no taxativo, por ejenplo un anillo 2-
oxa- 6- azaspi ro[ 3. 3] hept ano 0 un anillo 2- oxa- 6-
azaspiro[ 3.4]octano o un anillo 2-oxa-7-azaspiro[ 4. 4] nonano.

El térmno “heterocicloalquenilo de 4 a 10 m enbros”,
significa un anillo de hidrocarburo nmonociclico o biciclico,
nonoval ente, insaturado, no aronmatico, que contiene 3, 4, 5,
6, 7, 8 060 9 atonbs de carbono, y uno o nAS grupos que
contienen heteroatonos seleccionados entre: C(=0, O S,
S(=0, S(=0,, NRY), en donde R representa un atono de
hi dr 6geno, o un grupo GC-GCs-alquilo; donde es posible que
dicho grupo heterocicloalquenilo se una al resto de la
nol écul a por nedi o de cual quiera de | os atonbs de carbono o,
si estéd presente, del &tono de nitrogeno. Los ejenplos de
di cho heterocicl oal quenil o conprenden, por ejenplo, un grupo
4Hpiranilo, 2Hpiranilo, 3Hdiazirinilo, 2,5-dihidro-1H
pirrolilo, [1, 3] dioxolilo, 4H-[ 1, 3, 4] ti adi azinil o, 2, 5-
di hidrofuranilo, 2,3-dihidrofuranilo, 2,5-dihidrotiofenilo,
2,3-di hidrotiofenilo, 4, 5-di hi drooxazolilo o] 4H

[1,4]tiazinilo.
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El térmno “anillo heterociclico”, segun se usa en el
térmno “anillo heterociclico de 4, 5 6 6 menbros”, o
“anillo heterociclico de 4 a 6 menbros” o “anillo
heterociclico de 4 a 5 menbros”, por ejenplo, seglun se usa
en la definicidn de | os conpuestos de |a formula general (1)
definida en la ©presente, significa un anillos de
hi drocarburo nonociclico, saturado, parcialnente insaturado
o aromatico, que contiene 1, 2, 3, 4 6 5 atonos de carbono,
y uno 0 mAs grupos que continenen heteroatonos sel ecci onados
entre-¢(=0 -, -0, -S, -S(=0-, -S(=032, =N,-N(H-, -
N(R ")-, en donde R’ representa un grupo C;-GCs-alquilo, GCs-
Gs-ci cl oal qui | o, -C(=0 - (G- Gs-al qui | 0) 0 -C(=0 - (G- G-
cicloal quilo).

El término “aril o” debe entenderse preferentenente cono
un anillo hidrocarburo nono, bi o triciclico nonoval ente
aronatico o parcial nente aromati co que tiene 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12, 13 6 14 atonos de carbono (un grupo “GCs-Cyy-arilo”),
particularnente un anillo que tiene 6 atonos de carbono (un
grupo “Cs-arilo”), por ejenplo un grupo fenilo, o un grupo
bifenilo, o un anillo que tiene 9 atonmos de carbono (un
grupo “Ce-arilo0”), por ejenplo un grupo indanilo o indenil o,
o un anillo que tiene 10 atonbs de carbono (un grupo “Cipo-
arilo”), por ejenplo un grupo tetralinilo, dihidronaftilo, o
naftilo, o un anillo que tiene 13 atonos de carbono, (un

grupo “Cgs-arilo”), por ejenplo un grupo fluorenilo, o un
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anillo que tiene 14 atonos de carbono, (un grupo “Cy-
arilo”), por ejenplo un grupo antranilo. Preferiblenente, el
grupo arilo es un grupo fenilo.

El término “heteroarilo” se entiende preferentenente
comb un sistema de anillos nonovalente, nono, bi o
triciclico aromatico que tiene 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13
60 14 atonos del anillo (un grupo “heteroarilo de 5 a 14
m enbros”), particularnente 5 6 6 6 9 6 10 atonos, y el cual
contiene al nenos un heteroatono el cual puede ser idéntico
o diferente, donde dicho heteroadtonob es tal conp oxigeno
nitréogeno o azufre, y ademas en cada caso puede ser
benzocondensado. Particul arnente, heteroarilo se selecciona
entre tienilo, furanilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo,
i m dazolil o, pirazolil o, i soxazolil o, i sotiazolil o,

oxadi azolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tia-4Hpirazolilo

etc., y benzo derivados de los msnps, tales conp, por
ej enpl o, benzof uranil o, benzoti enil o, benzoxazolil o,
benci soxazol il o, benci m dazol il o, benzotriazolil o,
i ndazolil o, i ndol il o, i soi ndolil o, etc.; o] piridilo,

piridazinilo, pirimdinilo, pirazinilo, triazinilo, etc., vy
benzo derivados de l|los msnos, tales conob, por ejenplo,
qui nol i ni | o, qui nazol i ni | o, i soqui nolinil o, etc.,; o]
azocinilo, indolizinilo, purinilo, etc., y benzo derivados
de los msnpbs; o cinnolinilo, ftalazinilo, quinazolinilo,

qui noxal i ni | o, naftpiridinilo, pteridinilo, carbazolilo
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acridinilo, fenazinil o, fenoti azinil o, f enoxazinil o,
xantenilo, o oxepinilo, etc. El térmno “C-GCs", segun se |lo
utiliza a lo largo de este texto, por ejenplo en el contexto
de la definicion de “C-Gs-alquilo”, “GC-GCs-haloalquilo”,
“Ci-G-alcoxi”, o “Ci-GCs-hal oal coxi” debe entenderse cono un
grupo alquilo que tiene un nanero finito de atonbs de
carbono de 1 a 6, por ejenmplo 1, 2, 3, 4, 5 o0 6 atonos de
carbono. Debe entenderse ademas que dicho térmno “C-G”
debe interpretarse conp cual qui er subrango conprendi do por
el msno, por ejenplo C-C  GC-GCG GCG-C C-C C-G . GCG-C
C-G . particularmente G-G , CG-G L CG-C , C-G C-GC. nas
particularmente C-C;. en el caso de “C-GCs-haloalquilo” o
“C;- Gs- hal oal coxi” aun nas particularnmente G-G
De manera simlar, segun se lo utiliza aqui, el térmno
“C-G", segln se lo utiliza a lo largo de este texto, por
ejenplo en el contexto de las definiciones de “GC-Gs-
alquenilo” y “GC-Gs-alquinilo”, debe entenderse conb un
grupo alquenilo o un grupo alquinilo que tiene un nUnero
finito de &tonos de carbono de 2 a 6, por ejenplo 2, 3, 4,
5, 0 6 atonos de carbono. Debe entenderse ademds que dicho
térmno “C,-GC" debe interpretarse conp cual quier subrango
conprendi do por el msno, por ejenplo GC-G, GC-GC GC-C G-
G, C-C GCo-Gs. particularmente G- Gs.
Ademas, segun se lo utiliza aqui, el térmno “G-G",

segun se lo utiliza a lo largo de este texto, por ejenplo en
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el contexto de la definicion de “GC;-GCs-cicloalquilo”, debe
entenderse conop un grupo cicloalquilo que tiene un nunero
finito de atonos de carbono de 3 a 6, por ejenplo 3, 4, 560
6 atonos de carbono. Debe entenderse adenas que dicho
térmno “CG-GC” debe interpretarse cono cual quier subrango
conprendi do por el msnpo, por ejenplo G-GC, Ci-GC GC-G G-
Ci, C-GCs, Gs-GCs. particularmente G- G.

El térmno "sustituido" significa que uno o0 nas
hi dr 6genos del atono designado esta reenplazado con una
sel ecci 6n del grupo indicado, sienpre que no se exceda |a
val enci a nornmal del atono designado bajo |as circunstancias
existentes, y que el resultado de dicha sustituci 6n sea un
compuest o estable. Las conbinaciones de sustituyentes y/o
variables estan permitidas pero solanmente si di chas
conbi naci ones dan cono resultado un conpuesto estable.

El térm no "opcional nente sustituido” se refiere a una
sustituci on opcional con los grupos, los radicales o |as
por ci ones especi fi cadas.

Comrb se |lo usa en l|la presente, el térmno “grupo
saliente” hace referencia a un a4tono o un grupo de atonos
gue es desplazado en una reacci 6n quimca, en forna de una
especie estable que arrastra los electrones del enlace.
Preferiblenente, el grupo saliente se selecciona del grupo
gue conprende un grupo hal égeno, particularnmente cloro,

brombo o iodo, nmetanosulfoniloxilo, p-toluenosulfoniloxilo,
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trifluoronetanosul fonil oxilo, nonafl uorobutanosul fonil oxil o,
(4- br ono- benceno) sul f oni | oxi | o, (4-nitro-

benceno) sul foniloxilo, (2-nitro-benceno)-sulfoniloxilo, (4-

i sopropi | -benceno) sul fonil oxil o, (2,4,6-tri-isopropil -
benceno) - sul foni | oxi | o, (2,4,6-trinetil-
benceno) sul foni | oxi | o, (4-tertbutil-benceno)sul foniloxilo,

benzenosul fonil oxilo y (4-nmetoxi-benceno)sul foniloxilo.

Segun se usa en la presente, el térmno “grupo
protector” es un grupo protector unido a un nitrogeno en | os
i ntermedi ari os usados en | a preparaci 6n de | os conmpuest os de
la formula general |. Dichos grupos se introducen, por
ej enpl o, por nodificaci én quim ca del respectivo grupo am no
con el fin de lograr quimoselectividad en |a subsiguiente
reacci 6n quim ca. Los grupos protectores de grupos am no se
desci ben, por ejemplo, en T.W Geene y P.GM Wts en
Protective Goups in Oganic Synthesis, 3% edicion, WIley
1999; mas  especificamente, dichos grupos se pueden
sel eccionar entre grupos sulfonilo sustituidos, tales conp
nmesilo, tosilo o fenilsulfonilo, grupos acilo tales cono
benzoil o, acetilo o tetrahidropiranoilo, o grupos basados en
carbamato, tal conp ter-butoxicarbonilo (Boc), o pueden
incluir silicona, tal cono, por ejenplo, en el 2-
(trimetilsilil)etoxinetilo (SEM.

Conb se |lo usa en la presente, el térmno “uno o mas”,

por ejenplo, en la definicion de los sustituyentes de |os
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conpuestos de las fornulas generales de la presente
i nvenci 6n, ha de interpretarse conbp “una, dos, tres, cuatro
o cinco”, particularnente una, dos, tres o cuatro, nas
particul armente una, dos o tres, mAs particularnmente una o
dos”.

La invencion tanbién incluye todas |as variaciones
i sot 6pi cas adecuadas de un conpuesto de la invencidn. Una
variaci on isotépica de un conpuesto de la invencion se
define comb aquella en donde por |o nenos un atomo es
reenpl azado por otro atono con el msno nunero atonico pero
con una nasa atémica diferente de la nmsa atémico que
habi t ual rente o predom nantenente existe en |a natural eza.
Los ejenplos de isO6topos que se pueden incorporar en un
conpuesto de la invencion incluyen iso6topos de hidrogeno
carbono, nitrdégeno, oxigeno, fosforo, azufre, fludor, cloro,
bronp y iodo, tales comp 2H (deuterio), *H (tritio), C C
14C, 15N, 17Q 180, 32P, 33P, 338, 345’ 355’ 368, 18F, 360 , SZBF,
123 124 1291 e 13 regpectivanente. Al tunas variaciones
i sot 6pi cas de un conpuesto de la invencio6n, por ejenplo,
aquellas en donde se incorpora wuno o0 ms isoétopos
radi oactivos, tal com *H o 'C, son de utilidad en |os
estudios de la distribucion de tejidos sustrato y/o de
drogas. Los iso6topos tritiados y de carbono-14, es decir,
C, se prefieren en particular por lo faciles que son de

preparar y detectar. Ademds, la sustitucion con isotopos,
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tal cono deuterio, puede conferir determ nadas ventajas
terapéuticas conb resultado de una rmayor estabilidad
nmet abélica, por ejenplo, una nmayor vida nedia in vivo o
menores requerimentos de dosificacioén, por |o gue pueden
resultar preferibles bajo determ nadas circunstancias. Las
vari aciones isotodpicas de un conpuesto de la invencidn
general nente se pueden preparar nediante procedi m entos
convenci onal es conoci dos por un especialista en el arte, tal
cono medi ant e mét odos i lustrativos o nediante |as
preparaci ones que se describen nas adelante en |os ejenplos
usando las variaciones isotopicas apropiadas de |os
reacti vos adecuados.

Cuando en la presente se usa la forma en plural de la
pal abr a, | os conpuest os, sal es, formas polindrficas,
hi dratos, solvatos y senejantes, se considera que tanbién
conprende un solo conpuesto, sal, forma polinorfica,
i sémero, hidrato, solvato o senejantes.

Un “conpuesto estable” o wuna “estructura estable”
representan un conpuesto que es suficientenmente robusto para
sobrevivir el aislamento, con un grado de pureza util para
formar una nezcla de reaccién y para formularl o en un agente
terapéutico eficaz.

Los compuestos de | a presente invenci 6n pueden contener
uno o0 nmas centros asinétricos, dependiendo de Ia

| ocalizacién y la naturaleza de |os distintos sustituyentes
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deseados. Puede haber &tonps de carbono asinmétricos en la
configuraciéon (R) o (S), lo cual dara cono resultado nezcl as
racém cas en el caso de un solo centro asinmétrico, y nezclas
di ast ereongri cas en el caso de mal ti pl es centros
asimétricos. En determ nados casos, tanbién puede haber
asinetria presente debido a la rotacidén restringida
al rededor de un enlace determ nado, por ejenplo, el enlace
central que une los dos anillos aromticos sustituidos de
| os conpuestos especi fi cados.

Los conmpuestos de | a presente invenci 6n pueden contener
atonos de azufre que son asinetricos, tal conp un grupo
sulféxido o sulfoximina asinmétrico, de la siguiente

estructura:

\\s” *\\S/'*
|| // \Y
(0] (0] /N

a nodo de ejenplo, en donde * indica |os atonobs por
donde se puede unir el resto de |a nol écul a.

Los sustituyentes en un anillo tanbién pueden estar
presentes en |a forma <cis o0 trans. Todas estas
confi guraci ones (i ncl uyendo | os enant i 6ner os y | os
di ast eredneros) han de quedar incluidas dentro del alcance
de |l a presente invencién.

Los compuestos preferidos son aquellos que producen |a

actividad biol 6gica mas deseable. Dentro del alcance de la
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presente invencio6n tanbién se incluyen los is6neros vy
estereoi sébmeros o0 nmezclas racémicas o diastereonericas
separ ados, puros o parcialnmente purificados de |os
conpuestos de esta invencion. La opurificacion y la
separaci 6n de dichos materiales se pueden efectuar usando
t écni cas est andar conocidas en |a técnica.

Los estereisoneros puros se pueden obtener por
resol uci 6n de | as nezclas racém cas de acuerdo con procesos
convenci onal es, por ejenplo, por formacion de sales
di ast ereoi soméri cas usando un &cido o una base Opticanente
activo o por formacion de diastereéneros covalentes. Los
ej enpl os de | os acidos apropiados son el acido tartarico,
di acetiltéartarico, ditoluiltartarico 'y canforsulfonico.
Pueden separarse las nezclas de diastereoi sébnmeros en sus
di ast ereéneros individual es sobre |a base de sus diferencias
fisicas y/o quimcas, enpleando métodos conocidos en |a
técnica, por ejenplo, por cromatografia o cristalizacidn
fracci onada. Las bases o aci dos o6pticanente activos entonces
se liberan de las sales diastereonéricas separadas. Un
proceso diferente para separar isonmeros Opticos conprende el
uso de cromatografia quiral (por ejenplo, columas quirales
para HPLC), con o sin wuna derivatizacion convencional,
el egida Optimnmente para maximzar |a separacion de |os
enanti éneros. Las colummas quirales de HPLC apropi adas son

produci das por Daicel, por ejenplo, Chiracel OD y Chirace
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QJ, entre nmuchos otros, todos |los cuales se pueden
sel eccionar de forma rutinaria. Tanbi én son de utilidad |as
separaci ones enzimaticas, con o sin derivatizacioén. Del
m snmo nodo, pueden obtenerse |os conpuestos Opticanente
activos de |la presente invenci6n por sintesis quiral, usando
mat eri al es iniciales Opticanente activos.

Con el fin de diferenciar los distintos tipos de
i sébmeros unos de otros, puede usarse la Seccion E de |as
reglas de la IUPAC cono referencia (Pure Appl Chem 45, 11-
30, 1976).

La presente invenci 6n abarca todos |os estereoi someros
posi bles de los conpuestos de l|la presente invencioén, que
pueden tomar la forma de estereoi sénmeros individuales o de
nmezcl as de di chos estereoi soneros, por ejenplo, isénmeros (R
o (S) o isoneros (E) o (2Z2), en cualquier proporcioén. E
ai sl am ento de un Unico estereoi sonero de un conpuesto de | a
presente invenci 6n, por ejenplo, un Ganico enanti émero o un
ani co di asteredénero, puede efectuarse con cual qui er mnétodo
conocido en la técnica, tal conb la cromatografia,
especi al mrente, por ejenplo, la cromatografia quiral.

Ademas, | os conpuestos de |a presente invenci 6n pueden
exi stir cono tautoneros. Por ejenplo, cual quier compuesto de
|l a presente invencién que contenga una unidad de pirazol
conb un grupo heteroarilo, por ejenplo, podra existir cono

un tautoénero 1H, conb un tauténmero 2H o incluso conop una
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nezcla de los dos tautoéoneros en cualquier cantidad.
Cual qui er compuesto que contenga una unidad de triazol, por
ejenplo, podra existir conb un tauténmero 1H, conp un
taut 6mero 2H, conp un tauténmero 4H o incluso conb una nezcl a

de dichos tauténmeros 1H, 2Hy 4H en cual qui er canti dad.

I I
O O
N——j MN— H——j
tautdmero 1H tautdmero 2H tautdmero 4H

La presente invencion abarca todos [|os tautoneros
posi bles de los conpuestos de l|la presente invencién, que
pueden tomar la forma de tauténeros individuales o de
nmezcl as de di chos tautoneros, en cual quier proporcion

Ademas, |os conpuestos de |la presente invenci 6n pueden
existir conb N Oxidos, que se definen cono aquellos
conmpuestos de la presente invencién que presentan al menos
un nitrogeno oxi dado. La presente invenci 6n abarca todos |os
N- 6xi dos posi bl es.

La presente invencion tanbién se relaciona con |as
formas Utiles de los conmpuestos que se describen en la
presente, tales conp l|los netabolitos, los hidratos, |os
sol vat os, | as sal es, parti cul arment e | as sal es
farmacéuti canente aceptables, y | os co-precipitados.

Cuando los conpuestos de la presente invencion
cont engan sol ventes pol ares, particul armente agua, netanol o

etanol, por ejenplo, conb un elenmento estructural de su red
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cristalina, podran existir com wun hidrato o cono un
sol vat o. La canti dad de | os sol vent es pol ar es,
particul arnente del agua, puede presentan en una relacion
estequi ométrica o no estequionétrica. En el caso de |os
sol vatos estequioneétricos, por ejenplo, |los hidratos, son
posibles los hem, (sem), nono, sesqui, di, tri, tetra
penta-solvatos o hidratos, respectivanente, etcétera. La
presente invenci 6n abarca todos estos hidratos o sol vatos.

Adi ci onal nente, |os conpuestos de |a presente invencio6n
pueden existir en formas |ibres, por ejenplo, conb una base
libre, comb un &cido libre o comb un zwitteridn, o pueden
existir en fornma de sales. Dichas sal es pueden ser cual quier
sal, que puede ser una sal de adicion acida organica o
i norganica, particularmente una sal de adicion &cida
organica o inorganica farnmacéuticanente aceptable, |o que
constituye el uso habitual en la farnmacia.

El térmno “sal farmacéuticanente aceptable” hace
referencia a una sal de adicidn acida inorganica u organica,
rel ati vanente no toéxica, de un conmpuesto de la presente
i nvenci on. Por ejenplo, véase S. M Ber ge, et al
“Pharmaceutical Salts,” J. Pharm Sci. 1977, 66, 1-19.

Una sal farmacéuticanente aceptable de |os conpuestos
de la presente invenci 6n puede ser, por ejenplo, una sal de
adi ci 6n acida de un conpuesto de |la presente invencién, que

contiene un aono de nitrdégeno en una cadena o en un anill o,
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sal

de adici 6n acida con un &cido inorganico, tal conop el acido

clorhidrico, bromhi dri co, i odhidrico, sul fari
bi sul farico, fosférico o nitrico, por ejenplo, 0 con
acido organico, tal como el &cido foérmico, acéti
acet oacéti co, pi ravico, trifluoroacético, pr opi oni
butirico, hexanoi co, hept anoi co, undecanoi co, | aur
benzoi co, salicilico, 2- (4- hidroxi benzoil)-benzo
canf érico, cinamco, ciclopentanopropiénico, diglucénico,
hi dr oxi - 2- naf t oi co, ni cotinico, panoi co, pectin
persul furico, 3-fenil propi 6nico, picrico, pi valico,

hi dr oxi et anosul f 6ni co, i taconi co, sul f am
trifluorometanosul foni co, dodecilsulfdrico, etanosulfén
bencenosul f 6ni co, para-tol uenosul f 6ni co, netanosul f 6ni co,
naft al enosul f 6ni co, naftal enodi sul fonico, canforsulfon
citrico, tartéarico, estearico, lactico, oxalico, naloni
succinico, malico, adipico, alginico, maleico, fumarico,
gl ucéni co, mandél i co, ascor bi co, gl ucohept ano
glicerofosforico, aspartico, sulfosalicilico, hemsulfuri

o tiocianico, por ejenplo.

CcoO,
un
CoO,
CoO,
co,
co,
3-
CoO,
2.
co,
co,
2.
co,
Cco,
D
CoO,

co,

Ademas, otra sal apropiada farnacéuti camente aceptable

de un conpuesto de |la presente invenci 6n es una sal de netal

alcalino suficientenente &cida, por ejenplo, una sa

sodio o potasio, una sal de netal alcalino térreo,

de

por

ej enpl o, una sal de calcio o magnesio, una sal de anbnio o
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una sal con una base organica que proporciona un cation
aceptable para el uso fisiologico, por ejenplo, una sal con
N-netil - gl ucam na, di metil -glucam na, etil -glucam na,
l'isina, di ci cl ohexi | ani na, 1, 6- hexadi am na, et anol am na

gl ucosam na, sar cosi na, serinol, tris-hidroxi-netil -
am nonet ano, am nopropandiol, base sovak, 1-am no-2, 3, 4-
butantriol o con una sal de anonio cuaternario, tal cono
tetrametil anoni o, tetraetil anoni o, tetra(n-propil)anonio

tetra(n-butil)amonio o N-bencil-N, N,N-trinmetilanonio.

Agquel | os versados en | a técnica conprenderan adenas que
| as sal es de adicién acida de |os conpuestos reivindi cados
se pueden preparar por reaccién de |os conpuestos con el
aci do inorganico u organico apropiado utilizando cual quiera
de los nunerosos meétodos conocidos. Conp alternativa, se
pueden preparar sales de netales alcalinos y alcalino-
térreos de los conpuestos &cidos de la invencidn por
reacci 6n de |os conpuestos de l|la invencidon con |a base
apropi ada utilizando diversos nétodos conoci dos.

La presente invencion incluye todas |as sal es posibles
de | os compuestos de | a presente invenci 6n, que pueden tonar
la forma de sal es individuales o de nmezclas de cual qui era de
di chas sal es, en cual qui er proporci 6n.

Ademas, |a presente invenciOon abarca todas |as fornmas
cristalinas o las formas polindrficas posibles de |os

conmpuestos de la presente invencién, que pueden ser fornmas
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polinmdrficas individuales o nezclas de mas de una formm
poli morfica, en cual quier proporcion.

De acuerdo con un priner aspecto, la presente invencion
cubre conpuestos de formula general (I):

o8
HN

|
R?

(1)
en donde:

A se sel ecciona entre:

e
N

o WAl e Vel s WA

*g/N S

donde * representa el punto de uni 6n al &tono de

nitroégeno y ** representa el punto de uni én al grupo
R,

R representa un grupo fenilo
- que estd sustituido, una o mas veces, en fornm

idéntica o diferente, con un sustituyente sel ecci onado



37

entre:

-OH -N(H (=0 R, -N(R)C(=OR°, -N(H C(=0 NRR,

-N(R) C(=O NR°R’, -NH,, —NRPR’, -C(=O N(H)R°, -C(=0 NR°R’;
y

- que estd& opcional rente sustituido, una o mas veces,
en forma idéntica o diferente, con un grupo G- Gs-

al qui | o;

representa un atono de hidrdégeno o un grupo

sel eccionado entre fenilo, piridilo; donde dicho grupo
esta sustituido, una o mas veces, en forma idéntica o
di ferente, con un sustituyente sel ecci onado entre:

hal o, hidroxi, ciano, nitro, C-GCsalquilo,

hal o- C;- G- al qui l o, C;- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi,

hi dr oxi - G- G- al qui l 0, GC;- Gs-al coxi - G- Gs-al qui |l o,

hal o- C;- Gs- al coxi - G- Gs-al qui | o,

R-, R-(G-Gs-alquilo), R-(CH)n(CHOH) (CH)mr, R-(GCi-GCe-
al coxi),

R%- (CHp) n( CHOH) (CHp) p- O, R®- (Ci- Go- al coxi - G- Gs-al qui | 0),
R- (Ci- G- al coxi - G- Gs-al qui | ) - O, - O (CHyp) o~ C(=0) NR°R,
R-0, -Q=OF,

-=0OR, -0X=0-F, -NHC=0FR, -NR)C=0OF,

N(H) C(=0 NR°R’,

-N(R) C(=O NR°R’, -NR°R’, -C(=ON(HR’, -C(=O NR°R’, R-S-
. R-9(=0-, R-S(=0,-, -N(HS(=O R, -N(R)S(=O R, -
S(=ON(H R, -S(=0 NRR’,
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-N(H) S(=0 2R, -N(R)S(=0):R°, -S(=0 NHF, -
S(=0) :NR°R/,
-S(=0 (=NR) R/, -S(=0 (=NR) R’ 0 -N=S(=0) (R)R’;

representa un grupo sel ecci onado entre:

* *

- Q R )
OLSS0R6

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con el

resto de | a nol écul a;

representa un anillo heterociclico de entre 4y 6

m enbros; que esta opcional nente sustituido, una o nas
veces, en forma idéntica o diferente, con hal o,

-CN, -OH, nitro, G-Gs-alquilo, halo-G-GCs-alquilo, G-
GCs- al coxi

hal o- C;- Gs- al coxi, hidroxi-C-GCs-al quil o,

G- G- al coxi - G- G- al qui l o, hal o- G- Gs- al coxi - G- Gs-

al qui | o,

R-(C-Gs-alcoxi), R-O, -NRR/, R-S-, R-S(=0-, R-
S(=0) 2-,

(G-Gs-cicloalquil)-(CH)n O;

representa un anillo heterociclico de entre 4y 6

m enbros; que esta opcional nente sustituido, una o nas

veces, en forma idéntica o diferente, con hal o,
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-CN, -OH, nitro, G-Gs-alquilo, halo-G-GCs-alquilo, G-
Cs- al coxi

hal o- C;- Gs- al coxi, hidroxi-C-GCs-al quil o,

G- G- al coxi - G- G- al qui |l o, hal o- G- Gs-al coxi - G- Gs-

al qui | o,

R-(C-Gs-alcoxi), R-O, -NRR’, R-S-, R-S(=0-, R
S(=0 2-,

(G-Gs-cicloalquil)-(CH)n O;

R’Sa

en forma i ndependi ente representa un grupo sel ecci onado

entre:

hal o, ciano, nitro, G-Gs-alquilo, halo-G-Gs-alquilo,
G- Gs- al coxi

hal o- C;- G- al coxi, hidroxi-C-Gs-al quilo, C-GCsal coxi-
G- G-al qui | o,

hal 0- Ci- Cs- al coxi - Ci- Gs-al quil 0, R-(Ci-GCs-al coxi), R-O
, —NRR/,

R-S-, R-S(=0-, R-S(=0 2, (GCs-GCs-cicloalquil)-(CH)p-
O

representa un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al quilo, G-Gs-cicloalquilo, heterocicloal quilo de
entre 3y 10 menbros, arilo, heteroarilo, -(CH)q (GCs-
Cs-cicloal quil o), -(CH) 4 heteroarilo, -(CH)gq-
(heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros), -(CH)gq-

aril o;
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donde di cho grupo esta opcional nente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:
hal o, hidroxi, ciano, nitro, GC-GCsalquilo, halo-C-Gs-
al qui | o,
Ci- G- al coxi, hal o- G- Gs-al coxi, hidroxi-C-Gs-al quilo,
Ci- G- al coxi - G- G- al qui | o, hal o- G- G- al coxi - G- Gs-
al qui | o,
R’- (Ci-Ce-al qui 1 0), R-(CH) n(CHOH) (CH) or . RE-(Ci- Go-
al coxi ),
RE- (CHy) n( CHOH) (CHy) p- O, RB- (G- Ge- al coxi - Ci- Gs-al qui | 0),
R- (G- Gs-al coxi-C-GCs-al quil)-O, arilo, R-O, -
q=0R, -C(=00F,
-0C(=0)-R’, -N(HC(=OFR, -N(R)C(=OFR’, -N(HC(=0NRFR,
-N(R)C(=O NRR’, -NRR’ , -C(=ON(H R, -C(=O NRR’, Re-
S, R-S(=0)-, R-S(=0,-, -NHS(=O R, -N(R)S(=O R, -
S(=ON(H R, -S(=0 NRR’,
-N(H S(=0)2R’, -N(R") S(=0) 2R, -S(=0:NHF, -
S(=0) ;NReRY,
-S(=0 (=NR) R, - S(=0) (=NR) R’, -N=S(=0) (R) R/,

R’ representa un atono de hidrdégeno, un grupo C;- G-
al quil o, o Gs-GCs-cicloal quilo;

]

Ry R,

junto con el atono de nitrogeno al cual estan unidos,
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representan un grupo heterocicloalquilo de entre 3 y 10
m enbr os;

R representa un atono de hidrdégeno, un grupo C;- G-
al quil o o Gs-Gs-cicl oal quil o;

R representa un grupo G-Gs-alquilo o Gs-GCs-cicloal quil o;

o]

Ry R,
junto con el atono de nitrogeno al cual estan unidos,
representan un grupo heterocicloalquilo de entre 3 y 10
m enbr os;
gque estd& opcional mente sustituido con un atono de
hal 6geno, preferentemente con fl uoro;

n, m p
representan, en forma i ndependiente entre si, el entero
0, 1, 2, 3, 4, o 5;

q representa el entero 0, 1, 2 o 3;

y

t representa el entero 0, 1 o 2;

0 un estereoi sénero, un tautoémero, un N 6xido, un hidrato,

un solvato, o una sal de |os misnobs, o una nezcla de |os

m snos.

En una forma de realizacion preferida, la invencién se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:

A representa:
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donde * representa el punto de uni én al &atono de
nitrégeno y ** representa el punto de uni én al grupo
R
En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:
A representa:

).
*k\ N—N

N
donde * representa el punto de uni 6n al &tonop de
nitrégeno y ** representa el punto de uni én al grupo
R

En otra forma de realizacién preferida, la invencién se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:
A representa:
e
-
L

N

donde * representa el punto de uni én al atono de
nitrégeno y ** representa el punto de uni én al grupo
R

En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se

rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), donde:



A representa:
N/N / **
L
* N

donde * representa el punto de uni én a
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atono de

nitrégeno y ** representa el punto de uni én al grupo

R.

En otra forna de realizacion preferida,
rel aci ona con | os compuestos de férmula (1),

A representa:

donde * representa el punto de uni én a

la invenci 6n se

donde:

atono de

nitrégeno y ** representa el punto de uni én al grupo

R
En otra forna de realizacion preferida,
rel aci ona con | os compuestos de férmula (1),
A represent a:
N **
R
* 7S

donde * representa el punto de uni én a

la invenci6n se

donde:

atono de

nitrégeno y ** representa el punto de uni én al grupo

R.

En otra forma de realizacién preferida,

la invenci 6n se
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rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:

A representa:
H (0]
N::f;
N;< **
(v
*

donde * representa el punto de uni 6n al &atono de
nitrégeno y ** representa el punto de uni én al grupo
R
En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:
R representa un grupo fenilo
- que estd sustituido, una o mas veces, en forna
idéntica o diferente, con un sustituyente sel ecci onado
entre
-H, -N(H (=0 R, -NH, -C(=ON(H R
y
- que esté& opcional nente sustituido, una o nas veces,
en forma idéntica o diferente, con un grupo G- Gs-
al qui | o.
En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), donde:
R representa un grupo fenilo
- que estd sustituido, una o mas veces, en forna
idéntica o diferente, con un sustituyente sel ecci onado

entre:
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-N(H C(=O R, -C(=QN(HR.
En otra forma de realizacidn preferida, la invenciodon se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:

R representa
H
*@N H R"
o R6a
donde * indica el punto de uni 6n de di cho grupo con el
resto de | a nol écul a;
R'° representa un grupo sel ecci onado entre: G- GCs-
al quil o, hidroxi-GC-G-alquilo, N(H) (R)-C-C-alquilo;

y

R°® representa un grupo

*

donde * indica el punto de unién de dicho grupo con e
resto de |la nol écul a;
donde dicho grupo esta opcional nrente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un atono
de hal 6geno o un grupo netil o.
En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:

R representa



En
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F
donde * indica el punto de uni én de dicho grupo con el

resto de | a nol écul a.

una forma de realizacién preferida, |a invencion se

rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), donde:

R

representa un grupo fenilo o un grupo piridilo

- que estd sustituido, una o mas veces, en fornm
idéntica o diferente, con un sustituyente sel ecci onado
entre:

hal o, hidroxi, ciano, nitro, C-GCsalquilo,

hal o- G- G- al qui |l o, C;- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi,

hi dr oxi - G- G- al qui |l 0, GC;- Gs-al coxi - G- Gs-al qui |l o,

hal o- C;- Gs- al coxi - G- Gs-al qui | o,

-Q(=OR, -q=0O0R, -0=0-F, -NHC=0F,

N(R) C(=O R,

-N(H) C(=O NR°R’, -N(R) C(=O NR°R’, —-NR°R’, -C(=O) N(H) R°,
-C(=ONRR’, R-S, R-S(=0-, R-S(=0,-, -NH S(=O R,
-N(R)S(=O R°, -S(=O N(H R,

-S(=O NRR’, -N(H) S(=0 2R, -N(R)S(=0):FR’, -S(=0:NMHFR,
- S(=0) .NRR,

-S(=0) (=NR) R/, -S(=0 (=NR)R® 0 -N=S(=0 (R) R
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En otra forma de realizacién preferida, la invencién se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:
R representa un grupo fenilo
- que estd sustituido, una o mas veces, en forna
idéntica o diferente, con un sustituyente sel ecci onado
entre:
hal o, hidroxi, ciano, nitro, C-GCsalquilo,
hal o- C;- G- al qui l o, C;- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi,
hi dr oxi - G- G- al qui l 0, GC;- Gs-al coxi - G- Gs-al qui |l o,
hal o- C;- Gs- al coxi - G- Gs-al qui | o,
-=0R, -(=0O0FR, -0(=0-F, -NHCC=0FR,
N(R") C(=O R,
-N(H) C(=O NR°R’, -N(R) (=0 NR°R’, —NR°R’, -C(=0) N(H) R,
-C(=ONR°R/, R-S-, R-S(=0-, R-S(=03:-, -NH S(=O R,
-N(R)S(=O R, -S(=O)N(H R,
-S(=O NR°R’, -N(H S(=0:R’, -N(R)S(=0):R, -S(=0.N(HF’,
-S(=0) ;NR°RY,
-S(=0) (=NR) R/, -S(=0 (=NR)R° o0 -N=S(=0 (R)R.
En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:
R representa un grupo fenilo
- que esta sustituido, una o nas veces, en form
idéntica o diferente, con un sustituyente sel eccionado
entre:

hal o, ciano, Ci-Cs-al coxi, hidroxi-GC-Gsalquilo, —-NRR,
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-C(=O NR°R/, R-S(=0),-.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se

rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:

R*  representa
R *\?2
e
R5b
donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con el
resto de |a nol écul a;
R? representa un grupo sel ecci onado entre: C;-Cs-al coxi,
hal o- C;- C4- al coxi ,
Ci- G- al qui | o;
R® representa un grupo sel eccionado entre: -C(=ONH R, -
C(=0 NR°R/,
-NRR!, R°-S(=0) ,-;
Q representa CHo N
Q representa CH o N;
con |la condicion de que Q representa CH si @
representa N, y @ representa CHsi @ representa N
En otra forma de realizacién preferida, la invencidén se

rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:

R

representa



| .
—
R Q
R5b
donde * indica el

punto de uni 6n de dicho grupo con

resto de | a nol écul a;

R? representa un grupo sel ecci onado entre:

G-

Cs- al coxi

preferentenente nmetoxi, -CN

R® representa un atono de hidrégeno o un grupo

sel ecci onado entre:

—NRR’, -C(=O) NR°R’, R’-S(=0),-, hidroxi-C-Ce-

al qui |l o;

R° representa halo, preferentenente fluoro;

Q representa CHo N

Q representa CH o N;

con |la condicion de que Q representa CHsi @

representa N, y @& representa CHsi Q representa N.

En otra forma de

realizaci 6n preferida, la invencion

rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:

R representa

5a *

R

R

donde *

5b

i ndi ca el

punto de uni 6n de dicho grupo con

resto de | a nol écul a;
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e

se

e
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R? representa un grupo sel ecci onado entre: C;-Cs-al coxi,

hal o- C;- C4- al coxi

Ci- G- al qui | o;
R® representa un grupo sel eccionado entre: -C(=ONH R, -
C(=0 NR°R/,

-NR°R’, R°-S(=0),-.
En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:
R representa

*
R

5a

5c
R5b

donde * indica el punto de unio6n de dicho grupo con e
resto de | a nol écul a;
R® representa un grupo sel ecci onado entre:

C- CG-al coxi, preferentenente metoxi, -CN
R® representa un atono de hidrégeno o un grupo
sel ecci onado entre:
-NR°R’, -C(=O NR°R’, R’-S(=0) ,-, hidroxi-C-GCs-al quil o;
R° representa halo, preferentenente fluoro.

En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se

rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), donde:

R representa un grupo sel ecci onado entre:



ol

0 - }%C/O
H,C
O-S—CH, o N&
ol F
i , ,

F.

donde * indica el punto de unio6n de dicho grupo con el
resto de |l a nol écul a.
En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), donde:

R representa un grupo sel ecci onado entre:

* *

=

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con el
resto de |l a nol écul a.
En otra fornma de realizacion preferida, la invencion se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:

R  representa
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(Rsa)

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con e
resto de | a nol écul a.
En otra forma de realizacién preferida, la invencidén se

relaciona con |os conmpuestos de formula (1), donde R

represent a:

5 *
Ra\‘

donde * indica el punto de uni én de dicho grupo con el resto
de | a nol écul a.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aciona con los conpuestos de formula (1), donde R se

sel ecci ona entre:

R5a 5a * 5a *
| AN R R X
=
N = CH,
/ _
S O_ﬁ O:ﬁ
CH3 O 0]



5a

LB

donde * indica el punto de unién de dichos

resto de | a nol écul a.

En otra fornma de realizacion preferida, Ila

rel aci ona con

| os conpuestos de férmula (1),

sel ecci ona entre:

5
Ra

5a

5 *
R>% R
\%/CHs
0=S

donde * indica el punto de unién de dichos

resto de | a nol écul a.

En otra fornma de realizacion preferida, Ila
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5a

grupos con el

i nvenci 6n se

donde R se
*
CH3
CH3
O::ﬁ
O

grupos con el

i nvenci 6n se
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rel aciona con |os conpuestos de férnula (I), donde R se

sel ecci ona entre:

5a 5a * 5a * *
R | \\ R \\ R \\ R%
= 7 P
N
s—4 — —
O——ﬁ O-—ﬁ“N N
CH, o) o M o H
5 *
R™ R *
N
=
N
o O
CH3 O

donde * indica el punto de unién de dichos grupos con el
resto de |a nol écul a.

En otra forma de realizacién preferida, la invencidén se
relaciona con |os conmpuestos de formula (1), donde R

represent a:

X
=

O::ﬁ
O
donde * indica el punto de unién de dichos grupos con el
resto de |a nol écul a.

En otra forma de realizacién preferida, la invencidén se

relaciona con |os conpuestos de formula (1), donde R
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representa un grupo sel ecci onado entre:

* /O
0 H,C
H,C
s
O:ﬁ*CH3 O N\l
O F
F

donde * indica el punto de uni én de dicho grupo con el resto
de | a nol écul a.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
relaciona con |os conpuestos de férmula (1), donde B
representa un anillo heterociclico de 5 o 6 menbros; que
esta opcionalnente sustituido, una o ms veces, en form
idéntica o diferente, con GC-GCs-alquilo, halo-C-GCs-al quilo.
En otra forma de realizacién preferida, la invencidén se
relaciona con |os conpuestos de férmula (1), donde B

representa un anillo heterociclico de 5 o 6 m enbros.
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En otra forma de realizacién preferida, la invencién se
relaciona con |los conmpuestos de formula (1), donde B
representa un anillo heterociclico de 5 m enbros.

En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se
relaciona con los conmpuestos de formula (1), donde C
representa un anillo heterociclico de 5 o 6 mienbros; que
est4 opcional mente sustituido, una o ms veces, en form
idéntica o diferente, con halo, -CN, -OH C-GCs-alquilo,
hal o- C;- Gs-al qui |l o, GC;-Cs-al coxi, hal o-C;-GCs-al coxi, hidroxi-
G-Gs-alquilo, GC-Gs-alcoxi-G-G-alquilo, halo-G-GC;s-alcoxi-
C-Gs-alquilo, R-(C-G-alcoxi), R-0O, -NRR, R-S-, R-
S(=0) -, R-S(=0),-, (C:-Cs-cicloalquil)-(CH)n,O.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
relaciona con los conmpuestos de formula (1), donde C
representa un anillo heterociclico de 5 o 6 mienbros; que
est4 opcional mente sustituido, una o ms veces, en form
idéntica o diferente, con G-GCs-al quilo, halo-G-GCs-alquilo.
En otra forma de realizacién preferida, la invencidén se
relaciona con los conmpuestos de formula (1), donde C
representa un anillo heterociclico de 5 o 6 m enbros.

En otra forma de realizacién preferida, la invencién se
relaciona con los conmpuestos de formula (1), donde C
representa un anillo heterociclico de 5 m enbros.

En otra forma de realizacién preferida, la invencién se

rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), donde:



t =1,y

R? representa un grupo sel ecci onado entre:
hal o, G- Gs-al quil o, G- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi,
hi dr oxi - G- G- al qui l 0, GC;- Gs-al coxi - G- Gs-al qui |l o,
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hal 0- Ci- Cs- al coxi - G- Gs-al quil o, RE-(Ci-Cs-alcoxi), R-O

, R-S,
R;-S(=0),-, (GCs-GCs-cicloalquil)-(CH)n-O.
Preferentenente, R? se sel ecciona entre:
hal o, G-GCs-al quilo, C-GCs-alcoxi, hal o-C-GCs-al coxi,
G- G- al coxi - G- Gs-al qui |l o,
(G-Gs-cicloalquil)-(CH)n-O.
Mas preferentenente, R? se sel ecciona entre:

F-, metilo, nmetoxi, etoxi, n-propoxi, isSo-propoxi,

ciclopropil -0, ci clopropil -CH:-0O, CHz;- O CH,CH,- O,

CHF- O, CF3-0O,
CF;CH- O
En otra forma de realizacidn preferida, la invenciodn
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:
t =1,y
R? representa un grupo G- Gs-al coxi .
En otra forma de realizacion preferida, la invencion
rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), donde:
t =1,y
R? representa un grupo G- Gs-al coxi .

En otra forma de realizacidn preferida, la invenciodn

se

se

se
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rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:

t =1,y

R? representa un grupo hal o- G- Cs-al coxi

En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:

t =1,y

R? representa un grupo hal o- G- G- al coxi

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:

t =1,y

R? representa um grupo (GCs- Cs-cicloal quil)-(CH)n-O.

En otra forma de realizacién preferida, la invencién se
rel aci ona con | os conpuestos de formula (1), supra, donde t
= 1, y R? representa un grupo sel ecci onado entre:

G- G- al coxi, hal 0o-G-Gs-al coxi, GC-Gs-alquilo.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de formula (1), supra, donde t
= 1, y R? representa un grupo sel ecci onado entre:

Ci- &-al coxi, hal 0o-G-G-al coxi, G-G-alquilo.

En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con |os conpuestos de fornmula (1), supra, donde t
= 1, y R? representa un grupo sel ecci onado entre:

G- G- al coxi, hal 0- G- Gs-al coxi .

En otra forma de realizacién preferida, la invencién se

rel aci ona con | os conpuestos de formula (1), supra, donde t
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= 1, y R? representa un grupo sel ecci onado entre:

G- G- al coxi, hal 0o-G-GC-al coxi .

En otra forma de realizacién preferida, la invencién se
rel aci ona con | os conpuestos de formula (1), supra, donde t
= 1, y R representa un grupo netoxi o etoxi que esta
opci onal mente sustituido, una o nmas veces, en forma idéntica
o diferente, con un atono de hal 6geno. El atono de hal 6geno
preferido es F.

En otra forma de realizacién preferida, la invencién se
rel aci ona con | os conpuestos de formula (1), supra, donde t
= 1, y R? representa un grupo sel eccionado entre: netoxi,
etoxi, F3GCH-O.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de formula (1), supra, donde t
= 1, y R? representa un grupo sel eccionado entre: netoxi,
F3C- CH- O

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aciona con |os conpuestos de fornmula (1), supra, donde t
=1, y R? representa netoxi.

En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aciona con |os conpuestos de fornmula (1), supra, donde t
=1, y R? representa F3C CH,-O-.

En otra forma de realizaci 6n preferida, la invencion se

rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), supra, donde

R® representa un grupo sel ecci onado entre:



60

-C(=ONHPR, -C(=ONR°R’, -NR°R’, R-S(=0) -.

En otra forma de realizaci 6n preferida, la invencion se

rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), supra, donde
R® representa un grupo sel ecci onado entre:

-C(=ON(H R, -C(=0 NR°R’.

En otra fornma de realizaci 6n preferida, |la invenci6n se

rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), supra, donde
R representa un grupo:

- NR°R’.

En otra forma de realizaci 6n preferida, la invencion se

rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), supra, donde
R representa un grupo:

R-S(=0) »-.

En otra forma de realizaci 6n preferida, la invencion se

rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), supra, donde
R® representa un atono de hidrégeno o un grupo sel ecci onado
entre:

-NR°R’, -CQ(=O NR°R’, R’-S(=0) ,-, hidroxi-C-GCs-al quilo.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aciona con |os conpuestos de formula (1), supra, donde
R® representa un atono de hidrégeno.

En otra forma de realizaci 6n preferida, la invencion se

rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), supra, donde
R representa un grupo:

hi dr oxi - G- Gs- al qui | o.
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En otra forma de realizacién preferida, la invencién se
rel aciona con | os conpuestos de férnmula (1), donde donde R°
representa hal o.
En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde donde R°
representa fl uoro.
R° representa un grupo sel ecci onado entre:
Cs-Gs-cicloal quilo, -(CH)q-(GCs-Gs-cicloalquilo),
-(CH) - (heterocicloal quilo de entre 3 y 10 m enbros), -
(CH) q-arilo, o
-(CH) - heteroaril o;
donde di cho grupo esta opcional mrente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:
hal o, G-Gs-al quilo, halo-G-GCs-al quilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- C;- Gs- al coxi .
En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:
R° representa -(CH)q- (Gs-GCs-cicloal quilo);
donde dicho grupo esté opcional mrente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:
hal o, G-Gs-al quilo, halo-G-GCs-al quilo, G-Gs-alcoxi,
hal o- C;- Gs- al coxi .

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
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rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:

R° representa -(CH)q-aril o;
donde dicho grupo esta opcional nente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:
hal o, G-Gs-al quilo, halo-G-GCs-al quilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- C;- Gs- al coxi .

En otra forma de realizacidn preferida, la invenciodon se

rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:

R

representa un grupo sel ecci onado entre:
-(CH) - (Cs-Gs-cicloal quil o), -(CH)q-aril o;

donde di cho grupo esta opcional nente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:

hal o, G- Gs-al quil o.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se

rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), donde:

R° representa -(CH)q- (Gs-GCs-cicloal quilo);
donde dicho grupo esté opcional nrente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:
hal o, G- Gs-al quil o.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se

rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:

R

representa -(CH)q-aril o;
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donde dicho grupo esta opcional nente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:
hal o, G- Gs-al quil o.
En otra forma de realizacidn preferida, la invenciodon se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:
R° representa C-GCs-al quilo, -(CH)q (GCs-GCs-cicloalquilo) o-
(CH) q-ari | o;
donde dicho grupo esta opcional nente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con halo.
En otra forma de realizacidn preferida, la invenciodon se
rel aci ona con | os conmpuestos de férmula (1), supra, donde R

representa un grupo sel ecci onado entre:
* CH,

* CH, " CH,

F F

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con e
resto de |a nol écul a.
En otra forma de realizacién preferida, la invencidén se
rel aci ona con | os conpuestos de féormula (1), supra, donde R

representa un grupo sel ecci onado entre:
H CH,
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donde * indica el punto de unién de dicho grupo con e
resto de |l a nol écul a.
En otra fornma de realizacion preferida, la invencion se
rel aci ona con | os conmpuestos de férmula (1), supra, donde R

representa un grupo:
H CH,

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con e
resto de |l a nol écul a.
En otra forma de realizacién preferida, la invencidén se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), supra, donde R

representa un grupo:
H CH,

F.

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con e
resto de |l a nol écul a.
En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), supra, donde R

representa un grupo:
H CH,




65

donde * indica el punto de unién de dicho grupo con e
resto de |l a nol écul a.
En otra forma de realizacién preferida, la invencién se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:
R representa un atono de hidrdégeno, un grupo G- Gs-
al quil o, o Gs-GCs-cicloal quilo.
Preferentenente, R’ representa un atono de hidrdégeno o un
grupo C;-GCs-al quilo. Mas preferentenente, R’ representa un
atono de hi dr 6geno.
En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:
Ry R,
junto con el atonmo de nitrogeno al cual estan unidos,
representan un grupo heterocicloalquilo de entre 3 y 10
m enbr os.
En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:
R representa un atono de hi drégeno o un grupo G- Gs-
al qui | o.
Preferentenente, R representa un grupo C;-GCs-al quilo
En otra forma de realizacién preferida, la invencién se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:
R representa un grupo G- Gs-al quil o.
En otra forma de realizacién preferida, la invencién se

rel aci ona con | os conpuestos de férnula (1), donde:



Ry R,
junto con el &atono de nitrodgeno al cua
representan un grupo heterocicloal quilo
m enbr os que esta opci onal mente sustit ui
de hal 6geno, preferentenmente con fl uoro.
En otra forma de realizacion preferida, |
rel aci ona con | os conpuestos de formula (1),
Ry R,
junto con el atono de nitrogeno al cua

representan un grupo sel ecci onado entre:

66

est an uni dos,
de entre 3 y 10

do con un atono

a invencién se

donde:

est an uni dos,

* *
—_ N L\V/
N
| <:::7 L\\//NH ‘\CHs

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con e

resto de |l a nol écul a.
En otra forma de realizacion preferida, |
rel aci ona con | os conpuestos de formula (1),
Ry R,

junto con el atono de nitrdégeno al cua

representan un grupo sel ecci onado entre:

a invencion se

donde:

est an uni dos,
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donde * indica el punto de uni é6n de dicho grupo con e
resto de |la nol écul a.
En otra forma de realizacién preferida, la invencidén se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:
Ry R,
junto con el atonmo de nitrogeno al cual estan unidos,

representan un grupo sel ecci onado entre:
O * \\\H
& a S
(N
, R
donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con e
resto de |l a nol écul a.
En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se
relaciona con |os conmpuestos de formula (1), donde @
representa CHy @ representa CH
En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:
n, mp
representan, en forma i ndependiente entre si, el entero
0, 1, 2 o 3.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se

rel aci ona con | os conpuestos de férmula (1), donde:
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q representa el entero 1 o 2.

Preferentenente, q es 1.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencion se
rel aci ona con | os conmpuestos de férnula (1), donde:

t representa el entero 1 o 2.

Preferentenente, t representa 1.

Debe conprenderse que la presente invencion tanbién se
rel aciona con cualquier conbinacién de las formas de
real i zaci 6n preferidas descritas precedentenente.

A continuaci 6n se proveen al gunos ejenpl os de conbi naci ones.
Sin enbargo, la invenci én no se encuentra |imtada por estas
conbi naci ones.

En una forma de realizacion preferida, la invencién se
rel aci ona con | os conpuestos de formula (I):

o=
HN

|
R2

()
en donde:
A se sel ecciona entre:

— —N
§(:>** N§<_> *% Nj(}**
*L/N_l\{ *k\ /N_N *k\ ’N /

N , N ’
N—N / *k N *k
*LN/ *LS
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donde * representa el punto de uni 6n al atono de
nitroégeno y ** representa el punto de uni én al grupo
R

representa un grupo fenilo

- que estd sustituido, una o mas veces, en forna
idéntica o diferente, con un sustituyente sel ecci onado
entre:

-H, -N(H (=0 R, -NH, -C(=O N(H R

y

- que esté& opcional nente sustituido, una o nas veces,
en forma idéntica o diferente, con un grupo G- Gs-

al qui | o;

representa un atono de hi drégeno o un grupo fenilo;
donde di cho grupo fenilo esta sustituido, una o nas
veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:

hal o, ciano, C;-Gs-alquilo,

hal o- C;- G- al qui |l o, C;- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi,

hi dr oxi - G- G- al qui l 0, GC;- Gs-al coxi - G- Gs-al qui |l o,

hal o- C;- Gs- al coxi - G- Gs-al qui | o,

-NR°R’, -C(=O NR°R’, R-S(=0) ,-;

represent a:
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*

(RSa)t O

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con el

resto de | a nol écul a;

B representa un anillo heterociclico de 5 o 6 m enbros;
gue est& opcional nente sustituido, una o mas veces, en
forma idéntica o diferente, con
Ci- G-al qui l 0, hal o- G- Gs-al quil o.

R? representa un grupo sel ecci onado entre:
hal o, GC-GCs-al quil o, hal o-GC-GCs-al quilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- C;- Gs- al coxi ;

R° representa un grupo sel ecci onado entre:
G- G-al quil o, GC;-Gs-cicloalquilo,
-(CH) - (GCs-Gs-cicloal quil o), -(CH)q-aril o;
donde di cho grupo esta opcional mente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:
fl uoro;

Ry R,

junto con el atono de nitrdégeno al cual estan unidos,
representan un grupo heterocicloalquilo de entre 3 y 10
m enbr os;

representa el entero 1;
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y

t representa el entero 1;

0 un estereoisénero, un tautonmero, un N-6xido, un hidrato,
un solvato, o una sal de |os misnobs, o una nezcla de |os

m snos.

En otra forma de realizacién preferida, la invencién se
rel aci ona con | os conpuestos de formula (I):

o=
HN

|
R?

(1)
en donde:

A se sel ecciona entre:

—N
T\V/N ﬁl . \\ / *L§ /N /

LQ” k@

donde * representa el punto de uni én al atono de
nitrégeno y ** representa el punto de uni én al grupo
R

R representa un grupo fenilo
- que estd sustituido, una o mas veces, en fornm
idéntica o diferente, con un sustituyente sel ecci onado

entre:
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-OH, -N(H (=0 R, -NH, -C(=ON(H R

y

- que esté& opcional mrente sustituido, una o nas veces,
en forma idéntica o diferente, con un grupo G- Gs-
al qui | o;

representa un atono de hi drégeno o un grupo fenil o;
donde di cho grupo fenilo esta sustituido, una o nas
veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:

hal o, ciano, C;-Gs-al quilo,

hal o- C;- G- al qui l o, C;- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi,
hi dr oxi - G- G- al qui l 0, GC;- Gs-al coxi - G- Gs-al qui |l o,

hal o- C;- Gs- al coxi - G- Gs-al qui | o,

-NR°R’, -C(=O NR°R/, R-S(=0),-;

represent a:

*

- O

donde * indica el punto de unio6n de dicho grupo con e
resto de |la nol écul a;

representa un anillo heterociclico de 5 o 6 m enbros;
gque estd& opcional mrente sustituido, una o mas veces, en

forma idéntica o diferente, con
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G- G-al quil o, hal o- G- Gs-al quil o.
R? representa un grupo sel ecci onado entre:
hal o, GC-GCs-al quil o, hal o-GC-GCs-al quilo, G-GCs-alcoxi,
hal o- G- Gs- al coxi ;
R° representa un grupo sel ecci onado entre:
Ci- G-al quil o, GCs-Gs-cicloalquilo,
-(CH) - (Cs-Gs-cicloal quil o), -(CHp)q-aril o;
donde di cho grupo est& opcional nente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:
fluoro, netilo;
Ry R,
junto con el atono de nitrogeno al cual estan unidos,

representan un grupo heterocicloalquilo de entre 3 y 10

m enbr 0s;
q representa el entero 1;
y
t representa el entero 1;

0 un estereoi sénero, un tautoémero, un N 6xido, un hidrato,
un solvato, o una sal de |os misnobs, o una nezcla de |os

m snos.

En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se

rel aci ona con | os conpuestos de formula (I):



en donde:

A

representa

N—N / *%
|
y

donde * representa el punto de uni 6n al atono de

’

nitrégeno y ** representa el punto de uni én al grupo
R;

representa un grupo fenilo

- que estéd sustituido una vez con un sustituyente

sel ecci onado entre:

-N(H (=O R, -C(=ON(H R,

representa un grupo fenilo; donde dicho grupo fenilo
esta sustituido, una o mas veces, en forma idéntica o
di ferente, con un sustituyente sel ecci onado entre:
hal o, hidroxi, GC;-Gs-alquilo,

hal o- G- G- al qui |l o, C;- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi,

hi dr oxi - G- G- al quil 0, GC;- Gs-al coxi - G- Gs-al qui |l o,

hal o- C;- Gs- al coxi - G- Gs-al qui | o,

-NRR, -(=ONH R, -C(=ONR°R/, R-S-, R-S(=0-, R-
S(=0) 2-,

-N(H)S(=O R°, -N(R)S(=O R, -S(=ON(HR’, -S(=0 NR°R/,

74
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-N(H) S(=0 2R, -N(R)S(=0):R°, -S(=0 NHF, -
S(=0) :NR°R/,
-S(=0 (=NR) R/, -S(=0 (=NR) R’ 0 -N=S(=0) (R)R’;

representa

*

- O

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con e
resto de | a nol écul a;

representa un anillo heterociclico de entre 4y 6

m enbros; que esta opcional nente sustituido, una o nas
veces, en forma idéntica o diferente, con hal o,

-CN, -OH, nitro, G-Gs-alquilo, halo-G-GCs-alquilo, G-
GCs- al coxi

hal o- C;- Gs- al coxi, hidroxi-C-GCs-al quil o,

G- G- al coxi - G- G- al qui l o, hal o- G- Gs- al coxi - G- Gs-

al qui | o,

R-(C-Gs-alcoxi), R-O, -NRR/, R-S-, R-S(=0-, R-
S(=0) 2-,

(G-Gs-cicloalquil)-(CH)n O;

RSa

en forma i ndependi ente representa un grupo sel ecci onado

entre:
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hal o, nitro, C;-Gs-alquilo, halo-GC-GCs-alquilo, GC-GCs-

al coxi ,

hal o- C;- G- al coxi, hidroxi-C-Gs-al quilo, C-GCs-al coxi-
G- G- al qui | o,

hal 0- Ci- Cs- al coxi - Ci- Gs-al quil 0, R-(Ci-GCs-al coxi), R-O
, —NRR/,

R-S-, R-S(=0-, R-S(=0 2, (GCs-GCs-cicloalquil)-(CH)n-
O

representa un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al quilo, G-Gs-cicloalquilo, heterocicloal quilo de
entre 3y 10 menbros, arilo, heteroarilo, -(CH)q (GCs-
Cs-cicloal quil o), -(CH)q-heteroarilo, -(CH)g-
(heterocicloalquilo de entre 3 y 10 menbros), -(CH)gq-
arilo;

donde di cho grupo esta opcional nente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:

hal o, hidroxi, ciano, nitro, GC-GCsalquilo, halo-C-GCs-
al qui | o,

Ci- G- al coxi, hal o- G- Gs-al coxi, hidroxi-C-Gs-al quilo,
Ci- G- al coxi - G- G- al qui | o, hal o- G- G- al coxi - C;- Gs-

al qui | o,

R- (Ci- Gs-al quil 0), RP-(CH) n( CHOH) (CHo) or, RP-(Ci- Go-

al coxi),

RE- (CHp) n( CHOH) (CHp) p- O, RE- (Ci- Go- al coxi - G- Gs- al qui | 0),
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R- (G- Gs-al coxi-C-GCs-al quil )-O, arilo, R-O, -

=0 R, -(=0O0R,

-00(=0-R’, -N(H (=0 R, -NR)C(=OR’, -N(H (=0 NRR,
-N(R) C(=O NRR’, -NRR’ , -C(=ON(H R, -C(=O NRR’, Re-
S-, R-S(=0-, R-S(=0 2, -NHS(=OR, -N(R)S(=O R, -
S(=ON(H R, -S(=0 NRR,

-N(H S(=0) 2R, -N(R)S(=0:R’, -S(=0:NHF, -

S(=0) 2NReR/,

-S(=0) (=NR) R, - S(=0) (=NR) R, -N=S(=0) (R) R’;

R representa un atono de hidrdégeno, un grupo G- Gs-
al quil o, o Gs-GCs-cicloal quilo;

R representa un atono de hidrdégeno, un grupo C- G-
al quil o o Gs-Gs-cicl oal quil o;

R representa un grupo G- Gs-al quil o;

o]

Ry R,
junto con el atono de nitrogeno al cual estan unidos,
representan un grupo heterocicloalquilo de entre 3 y 10
m enbr os;

n, m p
representan, en fornma independiente entre si, el entero
0, 1, 2, 3, 4, 0o 5;

q representa el entero 1;

y

t

representa el entero 0, 1 o 2;
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0 un estereoi s6nero, un tautoénero, un N-6xido, un hidrato,

un solvato, o una sal de los msnpbs, o una nezcla de |os

m Snos.

En otra forma de realizacion preferida, la invencidn se

rel aci ona con | os conpuestos de formula (I):

o=
HN

|
R?

(1)

en donde:

A

se sel ecciona entre:

— —N
Ty X e X e
*L/N_l\{ *k\N/N_N *k\ ’N
A e A e
*LN/ *&/N

N
donde * representa el punto de uni én al atono de

nitroégeno y ** representa el punto de uni én al grupo
R;
representa

H
*Q—N H R

o R6a

donde * indica el punto de uni én de dicho grupo con el

resto de | a nol écul a;



ﬁm

qm

R7
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representa un grupo fenilo que esta sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:

hal o, ciano, Ci-Cs-al coxi, hidroxi-GC-Gsalquilo, —-NRR,
-C(=ONRR’, R-S(=0-;

represent a:

*
5a

R

O:ﬁ
O

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo con el
resto de | a nol écul a;

representa un grupo G- GCs-al coxi- o hal o- G- Gs-al coxi ;

representa un grupo

*

donde * indica el punto de unién de dicho grupo con el
resto de la nolécula; donde dicho grupo esta
opci onal mrente sustituido, una o mas veces, en form
idéntica o diferente, con un &tono de hal 6geno o un
grupo netil o;

representa un atono de hidrdégeno, un grupo G- Gs-
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al quil o, o Gs-GCs-cicloal quilo;
R representa un atono de hidrdégeno, un grupo G- Gs-
al quil o o Gs-Gs-ci cl oal qui | o;

R representa un grupo G- Gs-al quil o;

o]

Ry R,
junto con el atono de nitrogeno al cual estan unidos,
representan un grupo heterocicloalquilo de entre 3 y 10
m enbr 0s;

y

R representa un grupo sel eccionado entre: C;-Cs-al quil o,

hi dr oxi - G- Gs-al qui l 0, N(H) (R®) - G- Cs-al qui | o;
0 un estereoi sénero, un tautoémero, un N 6xido, un hidrato,
un solvato, o una sal de |os misnos, o una nezcla de |os
m snos.
En otra fornma de realizacion preferida, la invencidn se
rel aci ona con | os conpuestos de formula (I):

o=
HN

|5

R
(1)
en donde:
A representa
N/N / *k
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donde * representa el punto de uni 6n al atono de

nitroégeno y ** representa el punto de uni én al grupo

RY;

representa

F

donde * indica el punto de uni én de dicho grupo con el
resto de |a nol écul a;

representa un grupo sel ecci onado entre:

*

0
H,C”

O
-
H,C

o=3—c, L
=

O

F
F

*/O
F o}
H,C™
0

T\ o=p

F O

*

donde * indica el punto de uni én de dicho grupo con el

resto de | a nol écul a;

0 un estereoi sénero, un tautonero, un N-0xi do, un hidrato,
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un solvato, o una sal de |os msnos, o una nezcla de |os
m snos.

La presente invenci 6n abarca conpuestos de la férnmula
general (lI) que se divulgan en l|la seccion de ejenplos de
este texto, infra.

En wuna forma de realizaciéon de las fornmas de
real i zaci 6n  nmenci onadas previamente de |os aspect os
i ndi cados previanente, la invenci6n se relaciona con un
estereoi sénero, un tautomero, un N Oxido, un hidrato, un
solvato o una sal de |l os msnbps, o una nezcla de | os m snos,
de cual quiera de | os compuestos de la formula (I).

De acuerdo con otro aspecto, la presente invencioén
abarca netodos de preparacién de |os conpuestos de la
presente invenci6n, donde dichos métodos conprenden | os
pasos descritos en |la Secci 6n Experinental de |a presente.

Esta invenci on tanmbi én se relaciona con conposiciones
farmacéuti cas que contienen uno o mas de | os conpuestos de
acuerdo con la presente invencion. Estas conposici ones
pueden wutilizarse para obtener un efecto farmacol 6gico
deseado al administrarse a un paciente que |las necesita. Un
paciente, para el proposito de esta invencion, es un
mani f ero, incluyendo un humano, que necesita el tratam ento
para una condicion o enfernedad particul ar. Por ello, la
presente invencion incluye conposiciones farnmacéuticas

compuest as por un vehicul o farmacéuti canente aceptable y una
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cantidad eficaz para uso farnmacéuti co de un conmpuesto, o0 una
sal de éste, de la presente invencion. Un vehiculo
farmacéuti canente aceptable es preferiblenente un vehiculo
gue es relativanente no toxico e inocuo para un paciente, a
concentraci ones consistentes con la actividad efectiva del
i ngrediente activo, de nodo que |os efectos col ateral es que
pueden adjudicarse al vehiculo no perjudican |os efectos
benefi ci osos del ingrediente activo. Una cantidad efectiva
para el wuso farmacéutico del conpuesto es preferiblenente
una cantidad que produce un resultado o ejerce una
influencia sobre la condicién particular a tratar. Los
conpuestos de acuerdo con la presente invencio6n pueden
adm ni strarse con vehiculos farmacéuticamente aceptables
bien conocidos en la técnica, usando cualquier forma de
dosi fi caci 6n convencional efectiva, incluyendo preparaci ones
de liberacion innediata, |enta y denorada, de adm nistracién
oral, par ent eral , t 6pi ca, nasal , oftal m ca, opti ca,
sublingual, rectal, vaginal y senejantes.

Los conpuestos de esta invenci 6n pueden adm nistrarse
cono el Unico agente farmacéutico o en conbi naci 6n con uno o
mas agentes farnmacéuticos adicionales, donde |a conbinaci 6n
no posee efectos adversos i naceptables. La presente
i nvenci 6n tanbi én se rel aci ona con di chas conbi naci ones. Por
ej enpl o, pueden conbi narse | os conmpuestos de esta invencion

con agentes anti-hiperproliferativos conocidos o con agentes
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para tratar otras indicaciones, y senejantes, asi conb con
nmezclas y conbi naci ones de éstos. O ros agentes que se
pueden indicar incluyen, pero en un sentido no limtativo,
agentes anti-angi ogéni cos, inhibidores mtéticos, agentes
al qui l antes, antinmetabolitos, antibioticos intercal adores de
ADN, i nhi bidores de factores de crecimento, inhibidores de

ciclo celular, inhibidores de enzimas, inhibidores de
t opoi sonerasa, nodificadores de l|a respuesta bioldgica o
ant i hor nonas.

Los agentes farmacéuticos adicionales preferidos son:

131 . chTNT, abarel i x, abi r at er ona, acl ar ubi ci na
al desl euqui na al ent uzumab, alitretinoina, altretam na
am nogl ut eti m da, anr ubi ci na, ansacri na, anastrozol

argl abina, trioxido de arsénico, asparagi nhasa, azacitidina,
basi | i xi mab, BAY 80-6946, BAY 1000394, BAY 86-9766 (RDEA

119), belotecano, bendanustina, bevacizumab, bexar oteno,

bi cal ut am da, bi santreno, bl eom ci na, bortezom b,
buserel i na, busul f an, cabazi t axel folinato de calcio,
| evof ol i nato de cal ci o, capeci t abi na, car bopl ati no,

carnofur, carmustina, catumaxomab, celecoxib, cel noleuquina
cet uxi mab, cl oranmbuci | o, cl or madi nona, cl ornetina,
ci spl atino, cl adri bi na, acido clodronico, cl of ar abi na,
cri sant aspasa, ci cl of osf am da, ci proterona, ci t arabi na,
dacar bazi na, dactinom cina, darbepoyetina alfa, dasatinib,

daunor ubi ci na, decitabina, degarelix, denileuquina diftitox,
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denosurmab, deslorelina, cloruro de dibrospidio, docetaxel
doxi fl uridi na, doxor ubi ci na, doxor ubi ci na + estrona,
ecul i zumab, edrecol omab, acetato de eliptinio, eltronbopag,
endost at i na, enoci t abi na, epi rubi ci na, epi ti oest anol
epoyetina alfa, epoyetina beta, eptaplatino, eribulina,

erlotinib, estradiol, estranustina, etopdsido, everolinus,

exenest ano, fadrozol , filgrastim f I udar abi na,
fl uorouracil o, fl utam da, f or mest ano, f ot enusti na,
ful vestrant, nitrato de galio, ganirelix, gefitinib,

gentitabi na, gemuzumab, glutoxim goserelina, diclorhidrato

de histam na, histrelina, hidroxicarbanm da, senmllas de |-

125 acido ibandrénico, ibritumomab tiuxetano, idarubicina,

ifosfam da, imatinib, imquinod, inprosulfan, interferodn
al f a, interferon Dbeta, interferon gamma, i pi i mumab,
i ri notecano, i xabepi | ona, | anr eoti de, | apatini b,
| enal i dom de, lenograstim Ilentinan, |etrozol, |euprorelina,
| evami sole, lisuride, |obaplatino, |lonustina, |onidam na
masopr ocol , medr oxi pr ogest er ona, nmegestrol, nel fal an,
nmepi ti oest ano, nmer capt opuri na, nmet ot r exat o, net oxsal én

am nolevulinato de netilo, netiltestosterona, mfanurtide,
m | t ef osi na, mriplatino, m t obroni tol, m t oguazona,
mtolactol, mtomcina, mtotane, mtoxantrona, nedapl atino,
nel arabina, nilotinib, nilutamda, ninotuzumab, ninustina,
nitracrina, ofatumumab, oneprazol, oprelvekin, oxaliplatino,

terapia con el gen p53, paclitaxel, palifermna, senmlla de
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pal adi 0-1%,  4acido pamidroénico, panitunumab, pazopanib,
pegaspar gasa, PEG epoyetina beta (rmetoxi PEG epoyeti na

beta), pegfilgrastim peginterferéon alfa-2b, penetrexed,

pent azoci na, pent ost ati na, pepl om ci na, per f osf am da
pi ci bani |l o, pi rarubi ci na, pl eri xaf or, plicam ci na
pol i gl usam fosfato de poliestradiol, pol i sacari do- K,

porfinmero sodi co, pral atrexato, predninustina, procarbazina,
qui nagol i da, ral oxifeno, raltitrexed, raninustina, razoxano,
regorafenib, acido risedronico, rituximb, romn depsina,
rom pl ostim sargranostim si pul eucel - T, si zofi rano,
sobuzoxano, glicididazol sodio, sorafenib, estreptozocina,
suni tinib, tal aporfina, t am bar ot eno, t anoxi f eno,
tasonerm no, teceleuquina tegafur, tegafur + ginmeracilo +
oteracil o, t emopor fi na, t enozol om da, tensirolimnus,

teni p6si do, testosterona, tetrofosmina, talidonida, tiotepa,

ti mal fasi na, t i oguani na, tocilizumab, t opot ecano,
torem f eno, t osi t unomab, trabect edi na, trast uzumab,
treosul f ano, tretinoina, trilostano, triptorelina,

trof osfam da, triptofano, ubeninmex, valrubicina, vandetanib,
vapr eot i da, venur af eni b, Vi nbl asti na, vincristina,
vindesina, vinflunina, vinorelbina, vorinostat, vorozol,
itrio-° nicroesferas de vidrio, zinostatina, zinostatina
esti mal &mero, acido zol edroénico, zorubicina o conbi naci ones
de | os m snos.

Los agentes anti-hiperproliferativos opcionales que
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pueden agr egar se a | a conposi ci 6n i ncl uyen, sin
limtaci ones, |os conpuestos indicados para | os regi nenes de
qui m oterapia del cancer en la 11% edici6n de Merck Index,
(1996), que se incorpora en |la presente documentaci 6n a nodo
de referencia, tales conob asparragi nasa, bl eom ci na,
car bopl ati na, car nusti na, cl orambuci | o, ci spl atina,
col aspasa, ci cl of osf am da, ci t arabi na, dacar bazi na,
dactinom ci na, daunorubicina, doxorrubicina (adriam cina),
epi rrubi ci na, etopésido, 5-fluorouracilo, hexanetil nelam na,

hi droxi urea, ifosfam da, irinotecan, |eucovorina, |onustina,

mecl or et am na, 6- mer capt opuri na, nmesna, met ot r exat o,
mtomcina C, m t oxantr ona, predni sol ona, predni sona,
procar bazi na, ral oxi f en, est rept ozoci na, t anoxi f eno,

ti oguani na, topotecan, vinblastina, vincristina y vindesina.
O ros agentes anti-hiperproliferativos apropiados para
usar con la conposicion de la invencion incluyen, sin
limtaci ones, aquellos conpuestos que pueden usarse en el
tratam ento de enfernedades neopl asticas, segun se indica en
Goodman y Gl mn’s: The Phar macol ogi cal Basi s de
Terapéuti cos (novena edicion), editado por Mdlinoff y col.
publicado por McGaw Hi ||, pagi nas 1225-1287, (1996), que se
i ncorpora en |la presente docunentaci 6n a nodo de referencia,
tales cono am noglutetimda, L-asparraginasa, azatioprina,
5-azaci tidina, cl adri bi na, busul f an, dietilstilbestrol,

20,2 -difluorodeoxicitidina, docet axel ,



88

eritroidroxi nonil adeni na, etinil estradi ol , 5-
fl uorodesoxi uridina, nonofosfato de 5-fl uorodeoxiuridina,
fosfato de fludarabi na, fluoxinesterona, flutam da, caproato

de hi droxi progesterona, idarrubicina, interferon, acetato de

medr oxi pr ogest erona, acetato de nmegestrol , mel f al an,
m t ot ano, pacl it axel, pent ost ati na, N-f osfonoacetil -L-
aspartato (PALA), pli cam ci na, semnust i na, t eni posi do,

propionato de testosterona, tiotepa, trinmetil mel am na
uridina y vinorel bi na.
Oros agentes anti-hiperproliferativos apropiados para

usar con la conposicion de la invencion incluyen, sin

l'imtaci ones, otros agentes anti-cancer, tal es cono
epotilona 'y sus derivados, i ri notecan, raloxifeno vy
t opot ecan.

Los conpuestos de acuerdo con |a invenci6n tanbi én se
pueden adm ni strar en conbi naci 6n con compuest os
terapéuti cos de proteinas. Di chos conpuestos terapéuticos
de proteinas apropiados para el tratamento de cancer u
otros trastornos angiogénicos Yy para Su uso con |as
composi ciones de la invencién incluyen, pero en un sentido
no [imtativo, un i nterferon (por ej enpl o,
interferon.alfa.,.beta., o.gamm.) anticuerpos nonocl onal es
supraagoni sta, Tuebingen, vacuna de l|a proteina TRP-1,
Col ostri ni na, anticuerpo anti-FAP, YH- 16, gent uzumab

i nfliximb, cetuximb, trastuzumab, denileuquina diftitox,
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rituximb, timpsina alfa 1, bevaci zumab, nmecaser m na,
nmecaserm na rinfabato, oprelvequina, natalizumab, rhMBL,
MFE-CP1 + ZD-2767-P, ABT-828, innmunotoxina especifica de
ErbB2, SG\-35, Mr-103, rinfabato, AS-1402, B43-genisteina,
compuest os radi oi nnunot er apéuti cos basados en L-19, AC 9301,
vacuna NY-ESO 1, |MC1C11, CT-322, rhCC10, r(m CRP, MORADb-
009, avi scum na, MDX-1307, vacuna Her-2, APC- 8024, NGR- hTNF,
rhHL, 3, | G\ 311, Endost ati na, vol oci xi mab, PRO- 1762,
| exat umunmab, SGN\-40, pertuzumab, EMD-273063, proteina de
fusidon L19-1L-2, PRX-321, CNTO 328, NMDX-214, tigapotide,
CAT- 3888, | abetuzunmab, I|intuzumab |igado a radioiso6topos
em sores de particulas alfa, EM 1421, vacuna Hi perAcute,
tucotuzumab cel nol euqui na, galixi mab, HPV-16-E7, Javelin:
cancer de proéstata, Javelin: nelanonma, vacuna NY-ESO 1,
vacuna EGF,  CYT-004- Mel @QGL0, péptido W1, oregovonab,
of at ununmab, zal utumumab, cintredequi na besudot ox, WK- &50,
Al buf eron, afli bercept, denosunab, vacuna, CTP-37, efungumab
0 1311-chTNT-1/B. Los anticuerpos nonoclonales de utilidad
conob conpuestos terapéuticos de proteinas incluyen, pero en
un sentido no limtativo, mur ononab- CD3, abci xi mab,
edr ecol omab, dacl i zumab, gent uzunmab, al ent uzumab,
i britunmomab, cetuxi mab, bevici zumab, efalizumab, adali nmumab,
omal i zumab, mur onomab- CD3, rituxi mab, dacl i zumab,
trastuzumab, palivizumab, basiliximab e inflixi mb.

En general, el uso de agentes citotoxicos y/o
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citostaticos en conbinacién con un conmpuesto 0 una
conmposici 6n de | a presente invencién contribuira a:

(1) obtener wuna nmayor eficacia en la reducci 6n del
crecimento de un tunor, o aun permtird elimnar el tunor,
en conparaci 6n con |a adm nistracion de cada agente por
separ ado,

(2) poder administrar nenores cantidades de |os
agentes qui m ot erapéuti cos enpl eados,

(3) proporcionar un tratam ento quim oterapéutico que
sea bien tolerado en el paciente, con nenos conplicaciones
farmacol 6gi cas perjudiciales que las observadas con
qui m oterapias con agentes individuales y otras terapias de
conbi naci 6n,

(4) poder tratar un espectro nmas anplio de distintos
ti pos de cancer en maniferos, especial nente hunanos,

(5) obtener una tasa de respuesta mas elevada entre
| os pacientes tratados,

(6) obtener un tienpo de supervivencia nas |largo entre
| os pacientes tratados, en conparaci 6n con |os tratam entos
qgui m ot er apéuti cos convenci onal es,

(7) lograr un tienpo de progresion tunoral mas
prol ongado, y/u

(8) obtener resultados de eficacia y tolerabilidad al
menos tan buenos conmb |os obtenidos con el uso de |os

agentes por separado, en conparacion con |as instancias
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conoci das donde otras conbi naci ones de agentes anti-cancer
produzcan efectos de antagoni sno.

De acuerdo con otro aspecto de la msm, |a presente
i nvenci 6n abarca con un conpuesto de la fornula general (1),
supra, O un estereoisonero, un tautoénmero, un N O6xido, un
hidrato, un solvato o una sal del msnp, en particular una
sal farmacéuti canente aceptable del misnb, o una nezcla de
|l os misnpbs, conb se describe y define en la presente, para
su uso en el tratamiento o la profilaxis de una enfernedad,
conb se menci ond supra.

Qro aspecto particular de la presente invencién es
entonces el uso de un conpuesto de la formula general (1),
descrito supra, 0 un estereoisénero, un tautémero, un N
oxido, un hidrato, un solvato o una sal del msno, en
particul ar una sal farnacéuticanente aceptable del misnp, o
una nmezcla de los msnos, para la profilaxis o el
tratam ento de una enfernedad.

Qro aspecto particular de la presente invencién es
entonces el uso de un conpuesto de la formula general (1)
descrito supra en la elaboracién de una conposicion
farmacéutica para el tratamento o la profilaxis de una
enf er medad.

Las enfernedades a las que se hizo referencia en |os
dos parrafos precedentes son enfernedades de crecinmento

celular descontrol ado, proliferacion y/o supervivencia
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cel ul ar descontrol ada, respuest as cel ul ares i nmunes
I napr opi adas o] respuest as celul ares i nfl amat ori as
I napropi adas o enfernmedades aconpafiadas de un crecimento,
proliferacion y/o supervivencia celular descontrol ado,
respuestas celulares innunes inapropiadas o respuestas
celulares inflamatorias inapropiadas, en particular en donde
el crecimento, la proliferacion y/o la supervivencia
celular descontrolada, |as respuestas celulares inmunes
inapropiadas o las respuestas celulares inflamatorias
i napropi adas estan nediadas por la Ms-1, tal cono, por
ej enpl o, tumores  hemat ol 6gi cos, tunmores  sélidos, y/ o
net astasis de los msnos, por ejenplo |leucemas y sindrone
m el odi spl &si co, linfomas nmalignos, tunores de cabeza vy
cuello incluyendo tunores de cerebro y netéstasis de
cerebro, tunores de térax incluyendo tunores de pul nbn de
células no pequefias y de células pequeias, t unor es
gastrointestinales, tunores endocrinos, tunores nmanmarios y
otros tunores ginecol 6gicos, tunores urol 6gicos incluyendo
tunores renales, de vejiga y de proéstata, tunores de piel y
sarconas, y/o0 netastasis de | os m snos.

El término “inapropiado” en el contexto de |la presente
invenci 6n, en particular en el contexto de “respuestas
celulares innunes inapropiadas o0 respuestas celulares
i nfl amat ori as i napropi adas”, segln se usa en |la presente, se

considerara cono significar preferiblenmente una respuesta
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gue es nmenor o mayor que la nornmal, y que esta asociado con
|l a patol ogia de dichas enfermedades, es responsable de |a
m sma o da conp resultado | a patol ogia.

Preferentenente, el uso es para el tratamento o la
profilaxis de enfermedades, en donde |as enfernedades son
t unor es hemat ol 6gi cos, tunores sélidos y/o netastasis de |os
m snos.

La presente invencion esta relacionada con un netodo
para wusar |o0os conpuestos de acuerdo con la presente
i nvenci 6n y comnposi ciones con |os msnos, en el tratam ento
de trastornos  hiperproliferativos de rmamfero. Los
compuestos se pueden utilizar para inhibir, bloquear,
reducir, dismnuir, etc., la proliferacién celular y/o
division celular y/o produce apoptosis. Este netodo
conprende adnministrarle a un manifero que |0 necesita,
i ncl uyendo un ser humano, una cantidad de un conpuesto de
esta invencion, o wuna sal farnmacéuticanente aceptable,
isomero, forma polinmdrfica, netabolito, hidrato, solvato o
éster de ésta; etc. que sea eficaz para tratar el trastorno.
Los trastornos  hiperproliferativos incluyen, pero sin
limtaci ones, por ejenplo, psoriasis, queloides y otras
hi perpl asias que afectan a la piel, hiperplasia de prostata
beni gna (BPH), tunores so6lidos, tales conb céancer de nmang,
del tracto respiratorio, cerebro, Organos reproductores,

tracto digestivo, tracto wurinario, ojos, higado, piel
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cabeza y cuello, tiroides, paratiroides y sus netastasis
di st ant es. Estos trastornos tanbién incluyen |I|infoma,
sarconmas y | eucem as.

Los ejenplos de cancer de mama incluyen, sin
l'i mtaciones, carcinoma ductal invasivo, carcinoma |obular
i nvasivo, carcinoma ductal in situ y carcinoma |obular in
situ.

Los ejenplos de distintos tipos de cancer del tracto
respiratorio incluyen, sin limtaciones, carcinomas de |as
cél ul as pul nonares pequefias y no pequefias, asi conb adenonas
bronqui al es y bl ast omas pl eur opul nonar es.

Los ejenplos de distintos tipos de cancer de cerebro
incluyen, sin limtaciones gliomas del tallo cerebral y el
hi pot &l ano, astrocitom cer ebel ar y cerebral,
medul obl ast ona, ependi nonm, asi cono t unores
neur oect odérmni cas y pineal es.

Los tunores de |os o6rganos reproductoivos nasculinos
incluyen, sin limtaciones, cancer de prostata y testicul ar.
Los tunores de los 6rganos reproductoivos feneninos
incluyen, sin |limtaciones, cancer del endonetrio, cervical
ovéarico, vaginal y vulvar, asi conp sarconma de Utero.

Los tunores del tracto digestivo incluyen, sin
limtaciones, distintos tipos de cancer anales, de colon,
col orrectal es, esof agi co, de vejiga, gastri cos,

pancreaticos, rectales, del intestino delgado y de |as
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gl &ndul as sal i val es.

Los tunores del tracto urinario incluyen, pero en un
sentido no linmtativo, cancer de vejiga, pene, rifon, pelvis
renal, uréter, uretral y papilar renal hunano.

Los distintos tipos de cancer oculares incluyen, sin
limtaci ones, nelanoma intraocular y retinoblastona.

Los ejenplos de distintos tipos de cancer hepaticos
i ncl uyen, sin i mtaci ones, car ci nona hepat ocel ul ar
(carcinomas de <células hepaticas con o sin variantes
fibrol anmel ares), col angi ocarci noma (carcinona del conducto
biliar intrahepatico) y colangiocarcinoma hepatocelul ar
m xt o.

Los distintos tipos de cancer de piel incluyen, sin
l'imtaciones, carcinoma de células escanpsas, sarcoma de
Kaposi, nmelanoma naligno, cancer de células cuténeas de
Mer kel y céancer cutaneo distinto del nelanona.

Los distintos tipos de cancer de cabeza y cuello
incluyen, pero en un sentido no limtativo, de |aringe, de
hi pof ari nge, nasofaringeo, orofaringeo, labio y de Ila
cavidad oral y de células escanpsas. Los |infonmas incluyen,
pero en un sentido no limtativo, |infoma relacionado con
SIDA, linfoma no Hodgkin, linforma de linfocitos T cutaneo,
linform de Burkitt, enfermedad de Hodgkin y linfonma del
si stema nervioso central

Los sarconas incluyen, sin |limtaciones, sarcona de |os
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teji dos bl andos, osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno,
| i nf osarcona y rabdon osarcona.

Las leucemas incluyen, sin Ilimtaciones, |eucema
m el oide aguda, leucenmia |I|infoblastica aguda, |eucem a
linfocitica crénica, leucema meldgena cronica y |eucem a
de las célul as pil osas.

Estos trastornos han sido todos bien caracterizados en
seres humanos, pero tanbién existen con wuna etiologia
simlar en otros maniferos, y se pueden tratar adm nistrando
| as conposi ci ones farmacéuticas de |a presente invenci én.

El térmno “tratando” o “tratamiento”, segun se
establecié en todo este docunento de usa de la manera
convencional, por ejenplo, el manejo o cuidado de un sujeto
con el propoésito de conbatir, amnorar, reducir, aliviar,
nmejorar |la condiciodn, etc., de una enfermedad o trastorno
tal conp un carcinona.

La presente invenci6n tanbién provee métodos para el
tratam ento de | os trastornos asoci ados con una activi dad de

qui nasa extracelular regulada por mtdgenos aberrante,

i ncl uyendo, pero sin i mtaciones, acci dente
cerebrovascul ar, insuficiencia cardiaca, hepat onegal i a,
cardi onmegal i a, di abet es, mal de Al zhei ner, fibrosis

qui stica, sintomas de rechazo de xenoinjerto, shock séptico
0 asna.

Las cantidades eficaces de |os conpuestos de Ila
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presente invencién se pueden wusar para tratar dichos
trast ornos, incluyendo las enfermedades (por ejenplo,
cancer) nencionadas antes en |la seccion de Antecedentes.
Sin enbargo, dichos tipos de cancer y otras enfernedades se
pueden tratar con | os conpuestos de acuerdo con |a presente
i nvenci 6n, independi entenente del necani snb de accion y/o la
rel aci 6n entre la quinasa y el trastorno.

La frase “actividad de quinasa aberrante” o “actividad
tirosina quinasa aberrante” incluye cual quier expresion o
actividad anormal del gen que codifica la quinasa o del
pol i péptido codificado por el msno. Los ejenplos de dicha
actividad aberrante incluyen, pero en un sentido no
limtativo, |a sobreexpresion del gen o polipéptido; Ila
anplificaci 6n del gen; nutaci ones que producen una activi dad
de qui nasa constitutivamente activa o hi peracti va;
mut aci ones de genes, supresiones, sustituciones, adiciones,
etc.

La presente invencién tanbién provee nétodos para
inhibir una actividad quinasa, en especial de una quinasa
extracel ul ar regul ada por m t 6genos, gue conpr ende
adm nistrar una cantidad eficaz de un conmpuesto de la
presente invencion, incluyendo sales, fornmas polindrficas,
net abolitos, hidratos, solvatos de los msnos y sus fornmas
di aest er eoi soneéri cas. La actividad de quinasa se puede

inhibir en células (por ejenplo, in vitro), o en las células



de un sujeto

mam fero, en especial

necesita de dicho tratam ento.

SECCI ON EXPERI MENTAL

En

la siguiente

tabla se indican |as

usadas en este parrafo y en | a secci 6n de E enpl os.
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un paci ente humano que

abr evi at ur as

Abr evi atura

Si gni fi cado

Bl NAP 2,2' -bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftilo
rac-(2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-
rac- Bl NAP
bi naftil o)
(R-(2,2"-bis(difenilfosfino)-1,1"-
(R) - BI NAP
bi naftil o)
DVF N, N-di neti| f or ram da
DVSO di neti |l sul f 6xi do
h hor a
Hexaf | uorof osfato de N[ (dinetilam no)(3H
HATU [1,2,3]triazol[4,5-b]piridin-3-
iloxi)metiliden]-Nnetil metanam nio
HPLC, LC cromatografia |liquida de alta presion

Base de Hinig

N-etil-N-isopropil propan-2-am na

M

Molar (M= nmol / L)

mn

m nut o

espectroscopia de masa
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RIVN resonanci a magnéti ca nucl ear
NVP N-Meti |l pirrolidinona
Pd( CAc) » Acetat o de pal adi o

PdC ,( PPh3) »

di cl orobi s(trifenilfosfina)paladio (I1)

Pd( dba) »

(1E, 4E)-1,5-difenil penta-1, 4-di en- 3- ona-

pal adio (2:1)

szdbag

Tris-(di bencilidenacetona)di pal adi o (0)

Pd(dppf) d »

dicloro[1,1'-

bi s(difenilfosfino)ferroceno] paladio (I11)

Pd(dppf) C ,eC
Hd »

aducto de dicloronetano de dicloro[1,1 -

bi s(difenilfosfino)ferroceno]paladio (I1);

Pd-Brett-

Phos- pre- cat

cl oro[ 2- (di ci cl ohexi | fosfi no) -3, 6-di net oxi -
2'-4"-6"-tri-iso-propil-1,1"-bifenil][2-(2-

am noetil)fenil]paladio(ll)

Pd- t Bu- X-

Phos- pre- cat

cloro(2-di-ter-butilfosfino-2',4",6"-tri-
isopropil-1,1"-bifenil)[2-(2-

am noetil)fenil]paladio(ll),

aduct o de metil-ter-butil-éter-cloro(2-

Pd- X- Phos- di ci cl ohexilfosfino-2',4",6"-tri-isopropil -
pre- cat 1,1'-bifenilo)[2-(2-am noetil)fenil]
pal adi o(11)
PPh; trifenilfosfino
P(oTol ) 3 tri-o-tolilfosfino

Rac

racéni co
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Rt ti enpo de retencion
r.t. t enperatura anbi ente
TBAF Fluoruro de tetrabutil anonio

Tetrafl uoroborato de N-[(1H benzotriazol-1-
TBTU iloxi)-(dinetilamno)metilen]-N

meti | net anam ni o

THF t et r ahi dr of ur ano

TFA acido trifluoroacético

2-dicicl ohexil fosfino-2',4"',6'"-
X- Fos
triisopropilbifenilo

Se indican las formas de | os picos de NVR conpb aparecen
en | os espectros; no se han considerado | os posibles efectos
de un orden superior

En los esquemas y procedimentos descriptos a
continuaci 6n se ilustran rutas de sintesis para preparar |os
compuestos de la formula general (1) de la invencidén, y no
han de interpretarse de forma Ilimtativa. Para el
especialista en la técnica resultara evidente que se puede
nodi ficar el orden de |as transfornaci ones ejenplificadas en
| os Esquenas de diversas maneras. Por ello es que el orden
de las transformaciones ejenplificadas en |os Esquemas no
pretende ser Ilimtativo. Ademds, se puede lograr una
i nterconversi 6n de cual quiera de |os sustituyentes, R, R,

R, R® R R, R o R antes y/o después de Ilas
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transformaci ones ejenplificadas. Estas nodificaci ones pueden
conprender |a introduccidén de grupos protectores, | a
esci si 6n de grupos protectores, la reduccién o |a oxidacio6n
de grupos funcionales, |a halogenacién, |la netalacién, la
sustitucion u otras reacciones conocidas por aquellos
versados en |la técnica. Estas transformaciones incluyen |as
gue dan conp resultado | a introducicén de una funcionalidad
que permte una i nt er conversi 6n adi ci onal de | os
sustituyentes. Los grupos protectores apropi ados, su
i ntroducci6n y su escisioén son bien conocidos por aquellos
versados en la técnica (véase, por ejenplo, T.W Geene y
P.GM Wts en Protective Goups in Oganic Synthesis, 3%
edicion, Wley 1999). En los parrafos subsiguientes se
descri ben ejenpl os especificos.

A continuacién se describe un prinmer esquema de
reacci on.

Sintesis de | os conpuestos de la férnula general (l) de
| a presente invencién

Esquema 1
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H,N
/@—Rl’" (5) R1.Z
H.N

1
—_— R
RID-X L @
R HN

(7a) |
R ()

)

en donde A, R y R son conp se definieron para |os
conmpuestos de la formula general (1), supra, e Y representa
un grupo saliente, tal conpo por ejenplo un atono de hal 6geno
o] un gr upo trifluorometil sulfonil oxi 0
nonaf | uorobuti | sul foni | oxi, y Z representa un grupo
funci onal adecuado por el cual se puede acoplar R del
conpuesto R!-Z, en una reacci6n de acoplamento, con el
atono de carbono que contiene al radical Y de un conmpuesto
(4), reenplazando asi dicho Y por dicho grupo R. Michos de

los haluros de arilo de la fornula R-Y se pueden obtener
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conerci al mente. Los reactivos de la estructura general R“%-Z
y R-Z pueden ser, por ejenplo, Aacidos arilborénicos o
ésteres arilboronicos. Mchos de tales reactivos de |as
estructuras generales R!%-Z y R-Z tanbién se encuentran
di sponi bl es conerci al mrente. Los reactivos de |as estructuras
generales R®-Z y R-Z se pueden preparar a partir de hal uros
de arilo [véase, por ejenplo, K L. Billingslay, T.E. Barde,
S.L Buchwal d, Angew. Chem, 2007, 119, 5455, o T. G aening,
Nachrichten aus der Chem e, enero de 2009, 57, 34].

R'? se puede convertir en R' en uno o varios pasos.
Tipi camente, R¥ puede ser una fenil-amna protegida, en
especial -fenil-NHBoc, o un acido fenil-carboxilico, |-
fenil-C(OOH o un éster del acido -fenil-carboxilico [-
fenil-C(O) O alquilo]. Por ejenplo, cuando R¥ es un grupo
fenilo al cual se une un sustituyente -NH,, se puede
permtir que este sustituyente -NH, reaccione con un
conpuesto de la férnula general R®-X (7a), en donde R es -
C(=OR o0 -C(=ONRPR’" (R y R se definen comp para |os
conpuestos de la formula general (1) de la presente
i nvenci 6n definidos en las reivindicaciones), y X es un
grupo funcional adecuado (por ejenplo, un grupo -CH, -0 G-
Cs-alquilo, o un atomo de hal 6geno), por nedio del cual R
del conpuesto R!®-X (7a) se puede acoplar, en una reaccioén
de acoplamiento, tal conb por ejenplo una reaccién de

acopl am ento de ami da, sobre el sustituyente —NH, unido al
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grupo fenilo R¥ del conpuesto (7), reenplazando de esa
manera dicho X por dicho R¥ y proporcionando asi un
conpuesto de la foérmula general (1) de la presente
i nvenci on.

Los internediarios de la foérmula general (3) se pueden
convertir en los internediarios de la formula general (4)
por reacci6n con |los conpuestos arilo R-Y adecuados,
preferibl enente bromuros de arilo o ioduros de arilo o, por
ej enpl o, trifluoronetil sul fonatos de arilo 0
nonaf | uorobutil sul fonatos de arilo, en la presencia de una

base adecuada, tal conob, por ejenplo NaGtBu o carbonato de

cesio o] fosfato de pot asi o, y un si st ema de
cat al i zador/ | i gando adecuado, cono por ej empl o
Pd»( dba) s/ r ac- Bl NAP, Pd.dbas/ X- Fos, Pd.dbas/ t Bu- X- Fos,

Pd,dbas/ Brett - Fos, Pd-X-Fos-pre-cat/ X-Fos, Pd-tBu-X-Fos-pre-
cat/t Bu- X- Fos, Pd- Brett-Fos-pre-cat/Brett-Fos, en un
sol vente adecuado tal como THF, tolueno, xileno, DVE o NWP
o nezclas de estos solventes a tenperaturas que varian en un
rango entre tenperatura anmbiente y 200 °C. El especialista
en el arte conprendera que la eleccidén apropiada de |as
condiciones de reacci6n, tal <conbo la tenperatura, |a
el eccion del solvente y del sistena catalizador resultan
criticas para una derivatizaci 6n preferida en el grupo am no
de los internmediarios de la fornula general (3).

Cono alternativa, los internediarios de la foérnula
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general (3) se pueden convertir en los internediarios de la
formul a general (4) por reacci on con | os conmpuestos fenilo o
piridilo R-Y adecuados, preferiblenente cloruros de fenilo,
y mas preferiblenmente 2-cloro-piridinas o 6-cloro-piridinas,
en | a presencia de una base adecuada, tal conob, por ejenplo
hi druro de sodio en un solvente adecuado tal cono THF, DM
DME o NWP, preferiblenente THF o NWP, o nezclas de estos
solventes a tenperaturas que varian en un rango entre
tenperatura anbiente y 200 °C, preferiblemente 130 °C en un
reci pi ente para m croondas.

Los internediarios de la fornula general (4) se pueden
convertir en |los conpuestos de la fornula general (1) por
reacci 6n con un reactivo adecuado, conmo por ejenplo un
derivado del &cido bordénico en la presencia de un sistem
cat al i zador adecuado, comp por ejenplo Pd(QAc), y P(oTol)s,
o Pdd ,(PPh3), y PPhs y una base adecuada, conp por ejenplo
carbonato de potasio acuoso en un solvente adecuado, conp
por ejenplo THF, DME, etanol o 1-propanol, o nezclas de
estos solventes a tenperaturas que varian en un rango entre
tenperatura anmbiente y 200°C, preferiblenmente el punto de
ebul l'ici 6n del solvente usada.

En una ruta alternativa para la sintesis de 1|os
compuestos de la férnmula general (1), los internediarios de
la formula general (3) se pueden hacer reaccionar con un

reacti vo adecuado, conp por ejenplo un derivado del &cido
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boroénico en | a presencia de un sistena catalizador adecuado,
como por ejenplo Pd(OAc), y P(oTol)s, o Pdd ,(PPh3), y PPh; vy
una base adecuada, conpb por ejenplo carbonato de potasio
acuoso en un solvente adecuado, cono por ejenplo THF, DME

etanol o 1l-propanol, o nmezclas de estos solventes a
tenperaturas que varian en un rango entre tenperatura
anbiente y 200°C, preferiblenmente el punto de ebulliciodn de

solvente usada, a fin de obtener los internediarios de |a
formul a general (5).

Los internediarios de la foérmula general (5) se pueden
convertir en los conpuestos de la férmula general (1) por
reaccion con los conpuestos fenilo o  piridilo R-Y
adecuados, preferibl emente br ormur os, i odur os,
trifluorometil sul fonatos o nonafl uorobutilsulfonatos, en |a
presenci a de una base adecuada, tal conp, por ejenplo NaQ Bu
o carbonato de cesio o fosfato de potasio, y un sistem de
catal i zador/ | i gando adecuado, cono por ej empl o
Pd»( dba) 3/ r ac- Bl NAP, Pd,dbas/ X- Fos, Pd.dbas/ t Bu- X- Fos,
Pd.dbas/ Brett - Fos, Pd-X-Fos-pre-cat/X-Fos, Pd-tBu-X-Fos-pre-
cat/t Bu- X- Fos, Pd- Brett-Fos-pre-cat/Brett-Fos, en un
sol vente adecuado tal cono THF, tolueno, xileno, DME o NW
o mezcl as de estos solventes a tenperaturas que varian en un
rango entre tenperatura anbiente y 200 °C.

Tanbi én se nuestra en el Esquema 1 la siguiente ruta

alternativa adicional para la sintesis de |os conpuestos de
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la formula general (1): Los internmediarios de la férmula
general (3) se pueden convertir en los internediarios de la
formula general (6) nediante una reacci 6n de acoplam ento
como se describi6 supra para la sintesis del internediario
de la férnmula general (5), reenplazando de esa nmanera di cho
Y de los internediarios de la fornula general (3) por dicha
porci 6n R

Los internediarios de la férmula general (6) se pueden
convertir luego en los intermediarios de la fornula genera
(7) nediante una reacci 6n de acoplam ento conmo se describi 6
supra para la sintesis de los internediarios de la formula
general (4), formando de esa mmnera un enlace entre NH y
dicho grupo R’. Los internediarios de la férnula general (7)
se pueden convertir luego en |os conmpuestos de la férmula
general (1) nediante una o mas transfornaci ones adi ci onal es.
Pueden ser nodificaciones, tal conp el clivaje de grupos
protectores, reduccién u oxidacion de grupos funcionales,
hal ogenaci 6n, netal aci 6n, sustitucidén u otras reacciones
conoci das por el especialista en el arte, por ejenplo, la
formaci 6n de un enlace am da, |la fornmaci 6n de una urea o la
formaci 6n de una sul fonam da, convirtiendo de esa manera R
en dicho grupo R.

Adi ci onal nent e, los internediarios de la formula
general (6) se pueden convertir en los internediarios de la

formula general (5) nediante una o mas transfornmaci ones
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adi ci onal es. Pueden ser nodificaciones tales conpb clivaje o
corte de grupos protectores, reducci 6n u oxi daci 6n de grupos
funci onal es, hal ogenaci 6n, netal aci 6n, sustitucién u otras
reacci ones conocidas por el especialista en el arte, por
ejenplo, la formaci én de un enlace am da, |la formaci 6on de
una urea o la formaci 6n de una sul fonam da, convirtiendo de
esa manera R% en dicho grupo R.

Los internediarios de la foérmula general (5) se pueden
convertir luego en conmpuestos de la foérmula general (1)
nmedi ante una reaccion de acoplamento conb se describio
supra para la sintesis de los internediarios de la férmula
general (4), formando de esa nmanera un enlace entre NH y
di cho grupo R

Puede ser necesario purificar |os conpuestos y |os
i nternedi ari os que se producen de acuerdo con | os nétodos de
| a invenci 6n. La purificacion de | os conpuestos organi cos ha
de ser conocida para aquellos versados en la técnica, Yy
puede haber diversas nmneras para purificar un msno
conpuesto. En algunos casos, puede no ser necesaria una
purificacion. En algunos casos, |o0s conpuestos pueden
purificarse por cristalizacion. En algunos casos, |as
i mpur ezas pueden separarse utilizando un sol vente apropi ado.
En al gunos casos, |o0os conpuestos se pueden purificar por
cromatografia, en particular cromatografia en columma fl ash

usando, por ej enpl o, cartuchos de gel de silice
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pr eenpaquet ados, por ejenplo, de Separtis, tales conp el gel
de silice Isolute® Flash (cronmatografia en gel de silice) o
el gel de silice Isolute® Flash NH, (cromatografia en gel de
silice 'y amnofase) en conmbinacion con un sistema
cromatogréafico adecuado tal cono un Flashmaster Il
(Separtis) o un sisterma Isolera (Biotage), y eluyentes tales
conmo, por ejenplo, gradientes de hexano/acetato de etilo o
DCM net anol . En al gunos casos, | os conpuestos pueden
purificarse por HPLC preparativa utilizando por ejenplo, un
aut opuri fi cador Aguas equi pado con un detector por conjunto
de diodos y/o espectrénmetro de nmsa de ionizacién por
el ectroatom zaci 6n en |inea, en conbinaci 6n con una col uma
de fase reversa preparada apropiada y eluyentes cono por
ejenplo, gradientes de agua y acetonitrilo que pueden
contener aditivos conp por ejenplo, acido trifluoroacético,
acido form co o anobniaco acuoso.

Los nonbres de |os conpuestos se generaron usando el
programa ACD/ Nane Bat ch versi én 12.00 o el programa ACD/ Nane
Batch version 12.01. Los nonbres de |os conpuestos en
formato de tabla se generaron usando el programa ACD/ Nane
Bat ch versi 6n 12. 00.

En el presente texto, en particular en la Seccion
Experinental, para la sintesis de los internediarios y de
|l os ejenplos de la presente invencion, cuando un conpuesto

se nenciona conop una forma de sal con la correspondiente
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base o éacido, en la mayoria de |os casos se desconoce |a
conmposi ci 6n estequionétrica exacta de dicha forma de sal,
obt eni da nediante un proceso respectivo de preparacién y/o
puri ficaci on.

A nmenos que se especifique de otra nmanera, |os sufijos
de los nonbres qgimcos o de las formulas estructurales,

tales cono, por ejenplo, "clorhidrato", "trifluoroacetato”

sal de sodio" o "x HA", "x CFCOOH', "x Na™, no se
interpretaran cono una especificaci 6n estequi onétrica, sino
sol amente cono una forma de sal

Esto se aplica de manera analoga a |os casos en donde
los internediarios de sintesis o | os conpuestos de ejenplo o
sus sal es se obtuvieron nmedi ante | os procesos de preparaci on
y/o purificacién descritos, conb solvatos, tales conp
hi drat os con una conposi ci 6n estequi onmétri ca desconoci da (si
se define).

Met odos de HPLC:

Met odo 1

| nst runent o: Waters Acquity UPLCMS ZQ4000; Col uma
Acquity UPLC BEH C18 1,7 pupm 50 x 2,1 mm eluyente A. agua +
acido formco 0,05% en volunmen, eluyente B: acetonitrilo +
acido férmco 0,05% en volunmen, gradiente: 0-1,6 mn 1-99%
de B, 1,6-2,0 min 99% de B; velocidad de flujo 0,8 m/mn;
tenperatura: 60 °C; inyeccién: 2 ul; barrido DAD: 210-400

nm ELSD
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Met odo 2

I nstrunento: Waters Acquity UPLCMS SQ 3001; Col uma:
Acquity UPLC BEH C18 1,7 pm 50 x 2,1 mm eluyente A: agua +
acido formco 0,1% en volumen (95%, eluyente B
acetonitrilo, gradiente: 0-1,6 mn 1-99% de B, 1,6-2,0 mn
99% de B; velocidad de flujo 0,8 m/mn; tenperatura: 60 °C,
i nyecci 6n: 2 pl; barrido DAD: 210-400 nm ELSD

Met odo 3

| nst runent o: Waters Acquity UPLCMS SQ; Col uma:
Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 50 x 2,1 mm eluyente A: agua +
acido formco 0,05% en volunen (95%, eluyente B
acetonitrilo + acido formco 0,05% en volunen (95%,
gradiente: 0-1,6 mn 1-99% de B, 1,6-2,0 mn 99% de B;
velocidad de flujo 0,8 m/mn; t enper at ur a: 60 °C
inyecci 6n: 2 pl; barrido DAD: 210-400 nm ELSD

Met odo 4

| nst runent o: Waters Acquity UPLC-MS SQ;, Col uma:
Acquity UPLC BEH C18 1,7, 50 x 2,1 nm eluyente A: agua +
acido formco 0,1% en volumen (99%, eluyente B
acetonitrilo, gradiente: 0-1,6 mn 1-99% de B, 1,6-2,0 mn
99% de B; velocidad de flujo 0,8 m/mn; tenperatura: 60 °C
i nyecci 6n: 2 pl; barrido DAD: 210-400 nm ELSD

Met odo 5

Instrunento: Waters Acquity UPLCMS SQ 3001; Col uma:

Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 50 x 2,1 mm eluyente A: agua +
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amoniaco 0,2% en volunmen (32%, eluyente B: acetonitrilo,
gradiente: 0-1,6 mn 1-99% de B, 1,6-2,0 mn 99% de B;
velocidad de flujo 0,8 m/mn; t enper at ur a: 60 °C
i nyecci 6n: 2 ul; barrido DAD. 210-400 nm ELSD.

Met odo 6

| nst runent o: Waters Acquity UPLC-MS SQ; Col uma:
Acquity UPLC BEH C18 1,7, 50 x 2,1 nmm eluyente A. agua +
anoniaco 0,2% en volunmen (32%, eluyente B: acetonitrilo,
gradiente: 0-1,6 mn 1-99% de B, 1,6-2,0 mn 0,2% de B;
velocidad de flujo 0,8 m/mn; t enper at ur a: 60 °C
i nyecci 6n: 2 ul; barrido DAD. 210-400 nm ELSD.

Met odo 7

| nst runent o: Waters Acquity UPLCG-Ms ZQ  col uma:
Acquity UPLC BEH C18 1,7, 50 x 2,1 nmm eluyente A. agua +
acido formco 0,1% en volunen (99%, eluyente B:
acetonitrilo, gradiente: 0-1,6 mn 1-99% de B, 1,6-2,0 mn
0,2% de B; velocidad de flujo 0,8 mM/mn; tenperatura: 60
°C, inyeccion: 2 ul; barrido DAD: 210-400 nn ELSD.

Met odo 8

| nst runent o: Waters Acquity UPLCMS SQ@; Col uma:
Acquity UPLC BEH C18 1,7 um 50 x 2,1 mm eluyente A: agua +
anoniaco 0,2% en volunmen (32%, eluyente B: acetonitrilo,
gradiente: 0-1,6 mn 1-99% de B, 1,6-2,0 mn 0,2% de B;
vel ocidad de flujo 0,8 m/nmin; tenperatura: 60°C, inyeccion:

2 pl; barrido DAD: 210-400 nm ELSD.
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I nt er medi ari os
Ej enpl o Internediario 01.01.

[ (6-bronopiridazin-3-il)carbanotioil]carbamto de etilo

H H
No N_ O _CH
J\/\(TTV3
.N S (0]
Br N

Se agreg6 isotiocianato de etoxicarbonilo (9,12 g) a una
soluci 6n agitada de 6-bronopiridazin-3-amna (11 ¢g) en
dioxano (113 mL). La nezcla se agité durante 16 h a
tenperatura anbiente. Precipité un solido blanco. Se agrego
hexano (110 nL) y el sélido blanco se recogi 6 nediante
filtraci 6n para dar 16,6 g del conpuesto del titulo.

Ej enpl o Internediario 01.02.

6-brono[ 1, 2,4]triazol o[ 1, 5-b] pi ri dazi n-2-am na

N;(:>78r
1O

H,N™ N

Se suspendi 6 cloruro de hidroxilanobnio (13,7 g) en netanol
(70 m), y se agreg6 etanol (70 nL) y base de Hinig (20,5
m.) a tenperatura anbiente. La nezcla se calentdé a 60°C, se
agr ego [ (6-bronopiridazin-3-il)carbanotioil]carbamato de
etilo (10,0 g) en porciones, y la nezcla se agité a 60°C
durante 2 h. Precipitd un sélido y se recogié6 nediante
filtracion. El so6lido se agitd con hidréxi do de sodi o acuoso
(100 m., ¢ = 1M durante 1 h. El so6lido se recogi 6 nediante

filtracién y se lavo con agua y se secO al vacio para dar
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5,1 g del conpuesto del titulo.
Ej enpl o I nternediario 01.03.
[4-(2-amino[1,2,4]triazol o[ 1, 5-b] piridazi n-6-

il)fenil]carbamato de tert-butilo
) )
N= /
N—N o}
N’L§N g>— }fCHS

H,C CH,

H,

A una solucién agitada de 6-bronp[l,2,4]triazolo[l,5-
b] piridazin-2-anmina (5,0 g) en 1l-propanol (135 nmL) se agrego
soluci 6n de carbonato de potasio 2M (35 nl), acido {4-
[ (tert-butoxicarbonil)an no]fenil}borodnico (6,1 Q).
trifenilfosfina (306 ng) y Pdd ,(PPhs), (953 ng). La nezcla
se calenté6 a reflujo durante 1h. Se agregé nas
trifenilfosfina (306 ng) y Pdd ,(PPhs), (953 ng) y la nezcla
se calenté a reflujo durante 1h. La nezcla se agito a
tenperatura anbiente durante 16 h, precipitd un sélido y se
recogi 6 nediante filtraciéon. El sélido se agité con agua
(100 nL) durante 1 h. E solido se recogi6 nediante
filtracién y se secé al vacio para dar 5,6 g del conpuesto
del titulo.
Ej enpl o I nternediario 01.04.
6- (4-amnofenil)[1,2,4]triazol o[ 1, 5-Db] pi ridazi n-2-amnm na
N=5(==>>_*<::>*_NH2

N—N

P

H,N N

A una suspensi 6n agitada de [4-(2-anmino[1l,2,4]triazolo[1, 5-
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b]piridazin-6-il)fenil]carbamato de tert-butilo (5,6 g) en
dicloronetano (56 nL) se agregd TFA (13,2 niL). La nezcla se
agito a tenmperatura anbiente durante 70 h. La nezcla se
concentr6 al vacio. Se agregd agua y |la solucioén se filtré.
Se agregl6 una soluci 6n acuosa de hidroxido de sodio hasta
al canzarse pH 11. Precipitdo un so6lido y se recogi 6 nedi ante
filtracidén y se secO al vacio para dar 2,7 g del comnpuesto
del titulo.
Ej enpl o Internediario 01.05.
N-[4-(2-amino[1,2,4]triazolo[l,5-b]piridazin-6-il)fenil]-2-
(4-fluorofenil)acetam da

N—N

o

H,N" N 0

A una sol uci 6n agi t ada de 6- (4-
am nofenil)[1,2,4]triazolo[1,5-b]piridazin-2-amina (2,70 Q)
en THF (135 nlL) se agreg6 base de Hinig (2,29 nlL), &acido (4-
fluorofenil)acético (2,02 g), y HATU (4,99 g). La nezcla se
agité a tenperatura anbiente durante 24 h. Se agregd agua y
la nmezcla se agitd a tenperatura anbiente durante 1 h. E
s6lido precipitado se recogi 6 nediante filtracién, se lavo
con etanol y hexano y se sec6 al vacio para dar 2,4 g del
conmpuesto del titulo.

Ej enpl o Internediario 02.01.
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[ (5-bronopirazin-2-il)carbanotioil]carbamto de etilo

H H

XN NS O CH
BK/H:Z;E/ \E/ \E/
Se agreg6 isotiocianato de etoxicarbonilo (49,7 g) a una
soluci 6n agitada de b5-bronopirazin-2-anina (60,0 g) en
dioxano (600 nL). La mezcla se agité durante 48 h a
tenperatura anbiente. Precipité un solido blanco. El sdélido
bl anco se recogi 6 nediante filtracidn para dar 78,5 g del
conpuesto del titulo.
Ej enpl o Internediario 02.02.
6-brono[ 1, 2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razi n-2-am na
<)
/E§ \ / Br

H,N N

2
Se suspendi 6 cloruro de hidroxilamnio (99,1 g) en netanol
(498 L), y se agreg6 etanol (450 nL) y base de Hinig (150
m.) a tenperatura anbiente. La nezcla se calenté a 60°C, se
agreg6 [(5-bronopirazin-2-il)carbanotioil]carbanato de etilo
(75 g) en porciones, y la nezcla se agitéo a 60°C durante 2
h. Se agregé hexano (500 nlL), y se recogi6é un soélido
nmedi ante filtracién. El sé6lido se agitd con agua (75 nl)
durante 1 h. El sélido se recogi6 nediante filtracidén y se
lavd con agua y se sec6 al vacio para dar 46,2 g del
conmpuesto del titulo.

Ej enpl o I nternediario 02.03.
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[4-(2-amino[ 1, 2,4]triazol o[1, 5-a] pirazin-6-

il)fenil]carbamato de tert-butilo
/<f:)}—<z:>}—N
N=\ /
s N o CH
e J o

H,C CH,

A una solucién agitada de 6-bronp[l,2,4]triazolo[l,5-
al]pirazin-2-amna (10,0 g) en 1-propanol (420 nmL) se agregd
soluci 6n de carbonato de potasio 2M (70 nl), acido {4-
[ (tert-butoxicarbonil)am no]fenil}bordénico (15,6 9),
trifenilfosfina (613 ng) y Pdd 2(PPhs), (3,28 g). La nezcla
se calenté a reflujo durante 2h. Se agreg6 agua y |la nezcla
se agité a tenperatura anbiente durante 15 m nutos.
Precipitd un sélido y se recogi6 nediante filtracion y se
secO6 al vacio para dar 14,7 g del conpuesto del titulo.

Ej enpl o I nternediario 02.04.

6-(4-amnofenil)[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-2-am na

A una suspensi 6n agitada de [4-(2-anmino[1l,2,4]triazolo[1, 5-
alpirazin-6-il)fenil]carbamato de tert-butilo (14,7 g) en
di cl oronetano (115 nL) se agregé TFA (52 nL). La nezcla se
agitéo a tenperatura anbiente durante 5 h. La nmezcla se
concentr6 al vacio hasta aproxi madanente 40 nL. Se agrego
agua y se agreg6 una sol uci 6n acuosa de carbonato de potasio

hasta al canzarse pH 11. Precipité un sélido y se recogio
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mediante filtracion y se sec6 al vacio para dar 8,7 g del
conmpuesto del titulo.

Ej enpl o I nternediario 02.05.
N-[4-(2-amino[1,2,4]triazolo[l,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-(4-

fl uorofenil)acetan da

A una sol uci 6n agi t ada de 6- (4-
am nofenil)[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-2-amna (4,00 g) en
THF (270 nmL) se agregé base de Hiunig (5,4 nL), acido (4-
fluorofenil)acético (3,48 g), y HATU (12,1 g). La nezcla se
agité a tenperatura anbiente durante 24 h. Se agregd agua y
la nezcla se agitd a tenperatura anbiente durante 16 h. E
s6lido precipitado se recogié6 nediante filtraci én, se lavo
con nmetanol y éter y se sec6é al vacio para dar 5,4 g del
conmpuest o del titulo.

Ej enpl o Internediario 02.06.
N-[4-(2-amino[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-
fenil acetam da

/Nﬁ?‘@‘ N

>

H,N N o

2

A una suspensi 6n agi t ada de 6- (4-



119

amnofenil)[1,2,4]triazol o[1,5-a]pirazin-2-amna (300 ng) en
DMF (10 nlL) se agregd carbonato de potasio (0,49 g), &cido
fenilacético (199 ng), y HATU (554 ng). La nezcla se agito a
tenperatura anbiente durante 24 h. Se agregdé agua y la
nezcla se agitd a tenperatura anmbiente durante 1 h. La
nezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica se
sec6 (sulfato de sodio) y el solvente se elininé al vacio
para dar un soOlido que se recristalizéo a partir de etanol
para dar 330 ng del conpuesto del titulo.
Ej enpl o I nternediario 02.07.
N-[4-(2-amino[1,2,4]triazolo[l,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-
(3,4-difluorofenil)acetamda

O

H,N" °N O

F F
A una sol uci 6n agi t ada de 6- (4-
amnofenil)[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-2-amna (300 ng) en
THF (25 mL) se agreg6 base de Hunig (0,25 nL), &cido (3, 4-
di fl uorofenil)acético (256 ng), y HATU (555 ng). La nezcla
se agito a tenperatura anmbiente durante 16 h. Se agregdé agua
y la nezcla se agitdé a tenperatura anbiente durante 1 h. El
sé6lido precipitado se recogi 6 nediante filtracién y se |avo
con etanol y éter. El sélido se recristalizéo a partir de

etanol para dar 500 ng del conpuesto del titulo.
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Ej enpl o I nternediario 02.08.
(4-{2-[(2-cianofenil)am no][1, 2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razi n-6-

il}fenil)carbamato de tert-butilo

A una suspensi 6n agitada de [4-(2-amino[1l,2,4]triazolo[1,5-
alpirazin-6-il)fenil]carbamato de tert-butilo (2,0 g) en
tolueno (10 mL) y NWP (0,4 nL) se agregd 2-bronobenzonitrilo
(1,57 g), rac-BINAP (389 ngy) y Pd,dbasz (281 ng) y carbonato
de cesio (6,1 g) y el recipiente se desgasificd dos veces y
se Ilend con argén. La nmezcla se calentdé a reflujo durante
16 h. Se agreg6 agua y |a nezcla de reacci 6n se extrajo con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con sol ucioén
saturada de cloruro de sodio, se sec6 (sulfato de sodio) y
el solvente se elimné al vacio para dar un sélido que se
triturd con dicloronmetano para dar 1,3 g del conpuesto del
titul o.

Ej enpl o Internediario 02.009.

4-(2-amno[ 1, 2,4]triazolo[1l,5-a]pirazin-6-il)-2,6-

dinmetil feno
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A una solucion de 2,6-dinetil-4-(4,4,5,5-tetranetil-1, 3, 2-
di oxaborol an-2-il)fenol (777 ng) en dicloronetano se agrego
acido clorhidrico acuoso (c=2N, 7,5 nl). La nezcla se agito
enérgi camrente durante 5 mnutos, la fase organica se separo
y la fase acuosa se extrajo con una nezcla de dicloronetano
y nmetanol (100:1). Las fases orgéani cas conbi nadas se secaron
(sulfato de sodio) y el solvente se elinmné al vacio.
El residuo (720 ng) se disolvidé en 1l-propanol (35 nmL) y se
agrego6 una sol uci 6n de carbonato de potasio 2 M (3,5 nL), 6-
brono[ 1, 2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razi n-2-am na (500 ny) ,
trifenilfosfina (13 ng) y Pdd ,(PPhs), (164 ng). La nezcla se
calenté a reflujo durante 3h, se agregdé agua (100 nL) y la
nmezcla se extrajo con una nezcla de acetato de etilo vy
hexano (3:1). La fase organica se lavo con agua y con
sol uci 6n saturada de cloruro de sodio, se secO (sulfato de
sodio) y el solvente se elimné al vacio. La cromatografia
en gel de silice dio un sélido que se triturd con etanol
para dar 250 ng del conpuesto del titulo.
Ej enpl o I nternediario 02.10.
N-[4-(2-amino[1,2,4]triazolo[l,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-
ci cl opropil acet am da

L))
TN N)—\>

o)

H,N" ~N

A una sol uci 6n agi t ada de 6- (4-



122

amnofenil)[1,2,4]triazol o[1,5-a]pirazin-2-amna (320 ng) en
THF (27 nmL) se agregé base de Hinig (0,27 L), acido
ciclopropilacético (156 ng), y HATU (592 ng). La nezcla se
agité a tenperatura anbiente durante 64 h. Se agregd agua y
la nmezcla se agitd a tenperatura anbiente durante 1 h. E
s6lido precipitado se recogi 6 nediante filtracién y se |avo
con etanol y éter para dar 420 ng del conpuesto del titulo.
Ej enpl o Internediario 02.11.

acido 3-(2-amno[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)benzoico

OH

A una solucién agitada de 6-brono[1,2,4]triazolo[l,5-
alpirazin-2-amna (5,0 g0 en 1-propanol (350 nmL) se agregd
soluci 6n de carbonato de potasio 2M (35 nL), acido 3-
(di hi droxi boril)benzoico (5,04 g), trifenilfosfina (306 ny)
y Pdd (PPhg), (1,64 g). La nezcla se calentd6 a reflujo
durante 2h. El solvente se elimné al vacio. Se agregdé una
sol uci 6n acuosa de acido citrico (10% p/p) y la nezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se separ0, se
filtro y el solvente se elimndé al vacio para dar 5,82 g del
compuesto del titulo.

Ej enpl o Internediario 02.12.

3-(2-amno[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)benzoato de
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etilo

O ,—CH,
0
e
N=N
NS ,N
H,N™ °N
A una suspensi 6n agi t ada de aci do 3-(2-

am no[ 1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)benzoico (6,0 g) en
etanol (120 nlL) se agrego6 dicloruro de tionilo (15,4 nL) con
enfriamento en bafio de hielo. La nezcla se calentd a
reflujo durante 48 h. Se agregdé nmas etanol (100 nli) y nas
dicloruro de tionilo (15,4 mL) con enfriam ento en bafio de
hielo y la nmezcla se calent6 a reflujo durante otras 64 h.
La nezcla se enfri6 a tenperatura anbiente y se recogi 6 un
s6lido nediante filtracion. El solido se disolvio en una
nmezcla de dicloronmetano y netanol (10:1) y se lavé con una
sol uci 6n acuosa de bi carbonato de sodio. La fase organica se
separ0, se filtro y el solvente se elininé al vacio para dar
4,31 g del conmpuesto del titulo.

Ej enpl o Internediario 02.13.
3-{2-[(2-cianofenil)am no][1, 2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razin-6-

il }benzoato de etilo
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e

N

S -

NS HN™ °N

A una suspensi 6n agitada de 3-(2-amino[l,2,4]triazolo[l,5-
a]pirazin-6-il)benzoato de etilo (500 ng) en tolueno (15 nl)
y NW (0,3 nlL) se agregd 2-bronobenzonitrilo (662 ng), rac-
BINAP (112 ngy) y Pd.,dbasz (81 ng) y carbonato de cesio (1,76
g) vy el recipiente se desgasificé dos veces y se |llend con
argon. La nezcla se calent6 a reflujo durante 3 h. Se agrego
agua y la nezcla de reaccidon se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavo con soluci6n saturada de
cloruro de sodio, se sec6 (sulfato de sodio) y el solvente
se elimndé al vacio. La cromatografia en gel de silice dio
548 nmg del conpuesto del titulo.

Ej enpl o Internediario 02.14.

aci do 3-{2-[(2-cianofenil)amnno][1,2,4]triazol o[ 1, 5-
a]pirazin-6-il}benzoico

OH

A una sol uci 6n agi t ada de 3-{2-[(2-
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cianofenil)amno][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il}benzoato
de etilo (444 ng) en netanol (14 mL) y tetrahidrofurano (7,0
m.) se agregé una solucié6n acuosa de hidroéxido de sodio
(11,6 nm, ¢c = 2,5 M. La nezcla se agité a tenperatura
anbi ente durante 2 h. Se agreg6 una sol uci 6n acuosa de &ci do
clorhidrico (¢ = 2 N) hasta al canzarse pH 3. La nezcla se
agito durante 10 mnutos y el sélido precipitado se recogi 6
nmediante filtraciéon para dar 407 ng del conpuesto del
titulo.

Ej enpl o I nternediario 03.01.

[4-(2-am no-1, 3-benzotiazol-6-il)fenil]carbamato de tert-

butilo
H
A~
| 0
Al I o

H,C CH,
A una soluci6n agitada de 6-bronp-1, 3-benzotiazol -2-am na
(2,0 g) en 1l-propanol (50 nlL) se agregd solucion de
carbonato de potasio 2M (13 nl), acido {4-[(tert-
but oxi car boni | ) am no] feni | } bor 6ni co (2,28 Q).
trifenilfosfina (343 ng) y Pdd ,(PPhs), (919 ng). La nezcla
se calentd a reflujo durante 3 h. El solvente se elimnd a
vacio, se agregé agua y la nezcla se extrajo con acetato de
etilo. La fase organica se lavo con solucién saturada de
cloruro de sodio, se secO (sulfato de sodio), se filtrdo a

través de celite y el solvente se elinmn6 al vacio. E
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residuo se triturd con dicloronetano para dar 1,21 g del
conmpuesto del titulo.

Ej enpl o I nternediario 03.02.

6- (4-am nofenil)-1, 3-benzoti azol -2-am na

/NL hk

H,N S

A una solucid6n agitada de [4-(2-am no-1, 3-benzotiazol -6-
il)fenil]carbamato de tert-butilo (1,2 g) en dicloronetano
(6,0 nm) se agreg6 TFA (2,7 mL). La nezcla se agité a
tenperatura anbiente durante 3 h. Se agregé una solucidn
saturada de carbonato de potasio hasta al canzarse pH 9. La
nmezcla se extrajo con dicloronetano. La soluciodn se seco
(sulfato de sodio) y el solvente se elimné al vacio. La
cromatografia en gel de silice-anm nofase dio un solido que
se triturd con dicloronetano para dar 662 ng del conpuesto
del titulo.

Ej enpl o I nternediario 04.01.

4- br ono- 3- net oxi benzoato de netilo
Br

A una solucion agitada de 4-brono-3-hidroxibenzoato de
netilo (10,0 g) en DW (50 nL) se agregdé carbonato de

potasio (17,9 g) y iodonetano (9,2 ng). La nmezcla se agité a
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tenperatura anbiente durante 2 h. Se agregd acetato de etilo
y la nmezcla se lavdé con agua. La fase organica se lavo con
sol uci 6n saturada de cloruro de sodio, se secO (sulfato de
sodio) y el solvente se elimné al vacio para dar 10 g del
conmpuesto del titulo, que se uso6 sin purificacion adicional.

'H RW (400MHz, DVMBO-dg): d [ppni = 3,82 (s, 3H), 3,87 (s

3H), 7,41 (dd, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,67 (d, 1H)

Ej enpl o I nternediario 04.02.

aci do 4-br ono- 3- net oxi benzoi co
Br

.0

H,C

A una sol uci 6n agitada de 4-brono- 3-net oxi benzoato de netilo
(11,2 g) en THF (130 nL), metanol (45 niL) y agua (45 nlL) se
agreg6 una solucion de hidréxido de litio en agua 1 M (140
m.). La nmezcla se agitdé a tenperatura anbiente durante 1 h.
El solvente se elinin6 al vacio. Se agregd agua y se agrego
acido clorhidrico 1 N con enfriamento en bafio de hielo
hasta al canzarse pH 4. El so6lido precipitado se recogio
nmediante filtracion, se lavé con agua y se secO al vacio
para dar 10,1 g del conpuesto del titulo, que se us6 sin
purificaci 6n adicional.

'H RW (300MHz, DMBO-dg): d [ppml = 3,87 (s, 3H), 7,42 (dd,
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1H, 7,50 (d, 1H), 7,68 (d, 1H), 13,21 (br. s., 1H).
Ej enpl o I nternediario 04.03.

(4-brono-3-metoxifenil)(nmorfolin-4-il)netanona

Br

ON/H

0]

A una solucio6n agitada de acido 4-bronp-3-netoxibenzoico
(3,0 g en dicloronetano (32 nL) y DM (1,0 nL) se agregd
cloruro de oxalilo (1,78 g) a 0°C. La nezcla se agité a
tenperatura anbiente durante 1 h. El solvente se elinmno al
vacio. El residuo se disolvio en THF (62 nL) y se agrego
base de Hunig (6,6 nL) y norfolina (1,66 g). La nezcla se
agitdo a tenperatura anbiente durante 1 h. Se agregdé una
sol uci 6n parci al rente saturada de bicarbonato de sodio y la
nmezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica se
|l avdo con solucion saturada de cloruro de sodio, se secO
(sulfato de sodio) y el solvente se elimné al vacio. La
cromatografia sobre gel de silice dio 3,76 g del conpuesto
del titulo.

'H RW (400MHz, CLOROFORMO-d): d [ppmi = 3,74 (br. s., 8H),
3,92 (s, 3H), 6,83 (dd, 1H), 6,98 (d, 1H), 7,56 (d, 1H).

Ej enpl o I nternediari o 04. 04.

azetidin-1-il (4-brono-3-netoxifenil)mnmetanona
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Br

A una solucién agitada de &cido 4-bronp-3-netoxi benzoico
(400 ng) en DMF (4,0 nL) se agregd carbonato de potasio (720
ng), azetidina (148 ng) y TBTU (890 ng). La nezcla se agito
a tenperatura anbiente durante 60 h. Se agregd agua, la
nezcla se agitdé durante 15 mnutos y el solvente se elimnd
al vacio. Se agregé agua y la nezcla se extrajo con acetato
de etilo. La fase organica se |lavo con sol uci 6n saturada de
cloruro de sodio, se sec6 (sulfato de sodio) y el solvente
se elimno al vacio. La cromatografia sobre gel de silice
dio 370 ng del conpuesto del titulo.

'H RW (400MHz, DVMBO-dg): d [ppmi= 2,15 - 2,27 (m 2H), 3,85
(s, 3H), 4,00 (t, 2H), 4,26 (t, 2H), 7,07 (dd, 1H), 7,21 (d,
1H), 7,61 (d, 1H).

Ej enpl o Internediario 04.05.

(4-Bronp- 3-netoxi fenil)(3-fluoroazetidin-1-il)netanona
Br
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A una solucion agitada de acido 4-bronp-3-netoxibenzoico
(1,4 g) en DWW (15 nL) se agregd carbonato de potasio (2,51
g), clorhidrato de 3-fluoroazetidina (1,01 g) y HATU (3,69
g). La nezcla se agitdé a tenperatura anbiente durante 18 h.
Se agreg6 agua, la mezcla se agitdo durante 15 mnutos y el
solvente se elimndé al vacio. Se agreg6é agua y |la nezcla se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavd con
agua, solucion saturada de cloruro de sodio, se secoO
(sulfato de sodio) y el solvente se elimndé al vacio, para
dar 1,25 g del conpuesto del tituloo.

'H RW (400 MHz, DMBO-dg): d [ppml = 3,90 (s, 3H), 3,99 -
4,16 (m 1H), 4,31 - 4,65 (m 3H), 5,36 (tt, 0,5H), 5,50
(tt, 0,5H), 7,14 (dd, 1H), 7,26 (d, 1H), 7,66 (d, 1H)

Ej enpl o I nternediario 05.01.

2- (4-br onp- 3- net oxi f eni | ) propan- 2- ol
Br

0O

H,C

H,C~ | ~OH
CH,

A una sol uci 6n agi tada de 4-bronp- 3-nmet oxi benzoato de netilo

(5,3 g) en THF (250 nlL) se agreg6é bronuro de netil nagnesi o

(21,5 m; ¢c = 3,0 M a tenperatura anbiente y la nezcla se

calentd a reflujo durante 1 h. Se agregd una sol uci 6n acuosa

parci al nente saturada de cloruro de anpbnio y l|la nezcla se
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extrajo con acetato de etilo. La fase organica se |lavd con
sol uci 6n saturada de cloruro de sodio, se sec6é (sulfato de
sodio) y el solvente se elimndé al vacio. La cromatografia
en gel de silice dio 3,09 g del conpuesto del titulo.

Ej enpl o I nternediario 06.01.

1- br ono- 2- net oxi - 4- (neti |l sul fani | ) benceno

Br

S

CH,

A una soluci6n agitada de 1-brono-4-fl uoro-2-metoxibenceno
(4,0 ngy) en DV (40 nL) se agregé netantiolato de sodio
(2,76 g). La nmezcla se agité a tenperatura anbiente durante
30 minutos y a 85°C durante 2 h. Se agregd agua y la nezcla
se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica se |avo
con sol uci 6n saturada de cloruro de sodio, se secé (sulfato
de sodio) vy el solvente se elimno al vaci o. La
cromatografia sobre gel de silice dio 280 ng del conpuesto
del titulo.

'H RW (400MHz, DVMBO-dg): d [ppni = 2,46 (s, 3H), 3,82 (s
3H), 6,74 (dd, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,44 (d, 1H).

1- brono- 2- net oxi -4- (metil sul fanil)benceno



132

Br

S<

A una soluci6n agitada de 1-brono-4-fl uoro-2-metoxi benceno
(10,0 g) en DV (100 nlL) se agregé netantiolato de sodio
(4,44 g). La nmezcla se agitdé a 65°C durante 2 h. La nezcla
se enfrid a 0°C y se agregd ioduro de netilo (4,55 nL). La
nezcla se agitd a tenperatura anbiente durante 1 h y se
agregdb mas netantiolato de sodio (4,44 g). La nezcla se
agité a 65°C durante 1 h. La nmezcla se enfrio a 0°C y se
agreg6é ioduro de netilo (4,55 nlL). La nezcla se agité a
tenperatura anbiente durante 1 h. Se agregd agua y |a nezcla
se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica se |avo
con sol uci 6n saturada de cloruro de sodio, se secé (sulfato
de sodio) vy el solvente se elimno al vaci o. La
cromatografia sobre gel de silice dio 6,2 g del conpuesto
del titulo conb una nmezcla 2:1 con el material de partida.
La nmezcla se us6 para el siguiente paso sin purificacioén

Ej enpl o Internediario 06.02.

1- brono- 2- met oxi -4-(metil sul fonil)benceno
Br

.0

H,C

0=S—CH,
o)

A una sol uci 6n agi t ada de 1- br ono- 2- met oxi - 4-
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(metilsulfanil)benceno (265 ng) en cloroforno (10 nL) se
agrego aci do 3-clorobencencarboperoxoico (nmCPBA) (890 nm).
La nezcla se agitdé a tenmperatura anbiente durante 1 h. Se
agreg6 una sol uci 6n parcial nente saturada de bicarbonato de
sodio y la nmezcla se extrajo con dicloronmetano. La fase
organi ca se lavd con sol uci 6n saturada de cloruro de sodio,
se secO (sulfato de sodio) y el solvente se elimné al
vacio. La cromatografia sobre gel de silice dio 252 ng del
conpuesto del titulo.

'H RW (300MHz, DVMBO-dg): d [ppm = 3,22 (s, 3H), 3,93 (s

3H), 7,39 (dd, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,84 (d, 1H)

Ej enpl o Internediario 07.01.

1- (4- Brono- 3- et oxi f eni | ) pi perazi na

Br

-0

H,C

N
()
Se agregd diclorhidrato de 1-(3-metoxifenil)piperazina
(11,97 g, 45,1 nmol) y acetato de sodio (4,07 g, 49,7 nmol)
a una nezcla de agua (77 nL) y acido acético glacial (360
m) a5 °C. Se agreg6é bronmo (7,93 g, 49,7 mol) lentanmente y
la nmezcla se agitdo a O °C durante 1 h. Luego, |os solventes

se elimnaron al vacio. Este residuo se disolvio en acetato

de etilo y se lavé con sol uci 6n de hidroxi do de sodio 1IN La
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fase organica se sec6 (sulfato de sodio) y el solvente se
evapor 6. La separaci 6n por HPLC dio 4,39 g del conpuesto del
titulo.

'H RWN (400MHz, DMBO-d6): d [ppm = 2,79 - 2,83 (4H), 3,03 -
3,08 (4H), 3,33 (1H), 3,81 (3H), 6,42 (1H), 6,59 (1H, 7,30
(1H).

Ej enpl o I nternediario 07.02.

1- (4-Bronp-3-netoxifenil)-4-netil pi perazi na

Br

.0

H,C

N
()

CH,
A una sol uci 6n agi t ada de 1- (4- Br ono- 3-
nmet oxi feni | ) pi perazina (1,0 g, 3,69 nmol) en netanol (60 mnl)
se agregd &cido acético (0,42 nL) y luego de 5 mn
ci anoborohidruro de sodio (463 ngy, 7,38 mmol). Después de
otros 5 mn se agreg6 solucién de formaldehido (33 % en
agua; 0,59 nmL, 7,38 mvl). La nezcla de reaccién se agito a
60 °C durante 16 h. Luego, |los solventes se elimnaron al
vacio. Este residuo se disolvio en acetato de etilo y se
| avé con sol uci 6n de hidroxi do de sodio 1IN La fase organica
se sec6 (sulfato de sodio) y el solvente se evapord. La
cristalizaci 6n desde pentanos/éter tert-butilico nmetilico

dio 961 ng (91% del conpuesto del titulo.
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'H RW (400MHz, DVMBO-dg): d [ppm = 2,21 (3H), 2,41 - 2,46
(4H), 3,12 - 3,17 (4H), 3,81 (3H), 6,44 (1H), 6,61 (1H),
7,30 (1H).

Ej enpl o I nternediario 08.01.

Rac- 2-(4-fluorofenil)propanoato de netilo

H,C—O  CH,

O

=
A una solucién agitada de diisopropilamna (13,0 g) en
tetrahidrofurano (160 nlL) se agregé una solucidén de n-
butillitio en hexano (51,4 nm; c¢= 2,5 M a -78 °C La
soluci 6n se agito a 0 °C durante 15 minutos. La solucion se
enfri6 a -78 °C y se agregé una solucidén de (4-
fluorofenil)acetato de netilo (18,0 g) disuelto en
tetrahidrofurano (40 nlL). La solucidén se agité a -78 °C
durante 30 m nutos. Se agrego6 ioduro de netilo (10,0 nL) a -
78 °C, y la solucién se dej6 calentar hasta 0 °C a lo largo
de 1 h. Se agreg6 agua y la nezcla de reaccioOn se extrajo
con acetato de etilo. La fase organica se secO (sulfato de
sodio) y el solvente se elimné al vacio. La cromatografia
en gel de silice dio 18,9 g del conpuesto del titulo.

'H RW (400MHz, DMBO-d6): d [ppnmi = 1,34 (d, 3H), 3,55 (s,

3H), 3,79 (q, 1H), 7,08 - 7,15 (m 2H), 7,25 - 7,32 (m 2H).

Ej enpl o I nternediario 08.02.
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aci do rac-2-(4-fluorofenil)propanoico
HO CH,

O

F
A una solucio6n agitada de rac- 2-(4-fluorofenil)propanoato
de netilo (18,9 g) en etanol (200 nL) se agreg6 una sol uci 6n
de hidroxido de potasio (35 g) disuelto en agua (200 nL). La
nezcla se agité a 0 °C durante 4 h. Se agregé éacido
clorhidrico (¢ = 4,0 M hasta al canzarse pH 5 y | a nezcla de
reacci 6n se extrajo con acetato de etilo. La fase organica
se separ6 y el solvente se elimnd al vacio para dar 15,64 g
del producto del titulo. El producto crudo se us6 sin
purificaci 6n adicional.

'H RW (300MHz, DVMBO-dg): d [ppmi = 1,31 (d, 3H), 3,66 (q

1H), 7,05 - 7,15 (m 2H), 7,24 - 7,33 (m 2H), 12,30 (s,
1H).

Ej enpl o I nternediario 08.03.

acido (2R)-2-(4-fluorofenil)propanoico
HO CH,

F

A una sol uci 6n agi t ada de aci do rac- 2- (4-

fluorofenil)propancico (23,6 g) en acetato de etilo en
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reflujo (250nL) se agreg6 wuna soluci6on de (1S)-1-
feniletanamna (17,35 g) en acetato de etilo. La nezcla se
dej6 enfriar a tenperatura anbiente a lo largo de 1 h. Se
recogi 6 un solido blanco nediante filtracién, se lavdo con
acetato de etilo y se secO6 al vacio para dar 27,5 g de un
s6lido. El sélido se recristalizé a partir de 400 nL de
acetato de etilo en reflujo. La nezcla se dej6 enfriar a
tenperatura ambiente. Se recogi 6 un soélido blanco nediante
filtraci 6n, se lavd con acetato de etilo y se sec6d al vacio
para dar 18,3 g de un solido. El sdélido se recristalizo dos
veces desde acetato de etilo en reflujo (350 nL; 300 nL). Se
recogi 6 un sélido blanco nediante filtracion, se lavé con
acetato de etilo y se secé al vacio para dar 10,51 g de un
s6lido. El sélido se disolvid en agua, se agreglé 4&cido
clorhidrico (c = 2,0 M hasta al canzarse pH 5 y la nezcla de
reacci 6n se extrajo con dicloronetano. La fase orgéanica se
sec6 (sulfato de sodio) y el solvente se elininé al vacio
para dar 5,6 g del producto del titulo. El producto crudo se
uso6 sin purificacion adicional.

'H RW (300MHz, DMSO-dg): d [ppmi = 1,31 (d, 3H), 3,66 (q,
1H), 7,05 - 7,16 (m 2H), 7,24 - 7,33 (m 2H), 12,28 (br.
s., 1H).

[?] 5% -79,3° (en DVBO

Columa: Chiralcel Q-H 150x4,6; Flujo: 1,00 ni/mn

Sol vente: A Hexano, B: 2-propanol con 0,1 % de &cido
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form co; Mezcla de solventes: 80%de A + 20% de B. Tienpo de
corrida: 30 min. Tienpo de retencion: 3,41 mn; W 254 nm
Rel aci 6n enantiongérica: 99,8% O0,2%

Ej enpl o I nternediari o 08. 04.
(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(4,4,5, 5-tetranetil -1, 3, 2-

di oxaborol an-2-il)fenil] propanam da

H.C
@) —
H,C B H CH
H,C Y/
3 0) /)
H.C 3

=
A una solucion agitada de 4-(4,4,5,5-tetranetil-1,3, 2-
di oxaborol an-2-il)anilina (1,0 g) en DWW (45 nL) vy
dicloronetano (90 nlL) se agregd6 bicarbonato de sodio (766
ng), acido (2R)-2-(4-fluorofenil)propanoico (844 ng) y HATU
(2,6 g). La nmezcla se agitd a tenperatura anbiente durante 4
h. Se agreg6 agua, y la nmezcla se agito durante 30 m nutos.
Se agreg6 una sol uci 6n parcial nrente saturada de bicarbonato
de sodio y la nmezcla se extrajo con acetato de etilo. La
fase organica se lavo con soluci6n saturada de cloruro de
sodi o, se secO (sulfato de sodio) y el solvente se elimno
al vacio. La cromatografia en gel de silice dio 1,53 g del
conmpuest o del titulo.

'H RW (400 MHz, DMBO-dg), d [ppml = 1,23 (12H), 1,37 (3H),
3,74-3,87 (1H), 7,06-7,16 (2H), 7,31-7,42 (2H), 7,51-7,61
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(4H), 10,12 (1H).
Ej enpl o I nternediario 08. 05.
aci do (4-{[(2R)-2-(4-

fl uorof enil) propanoil]am no}fenil)boroénico

A una solucion agitada de clorhidrato de acido (4-
am nofenil)borénico (2,00 g) en DW (42 nL) se agrego
bi car bonat o de sodi o (2,9 9), aci do (2R) - 2- (4-
fluorofenil)propanoico (2,04 g) y HATU (6,58 g). La nezcla
se agito a tenperatura anmbi ente durante 72 h. Se agreg6 agua
(140 m), y la nezcla se agito durante 2 h. El precipitado
bl anco se recogi 6 nediante filtracion y se lavdé con agua y
se secO al vacio para dar 2,86 g del compuesto del titulo.
'H RW (300 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 1,39 (3H), 3,84 (1H),
7,08-7,21 (2H), 7,35-7,44 (2H), 7,52 (2H), 7,69 (2H), 7,88
(2H), 10,07 (1H).

Ej enpl o I nternediario 09.01.

(2R -N-[4-(2-amino[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)fenil]-

2- (4-fluorofenil)propanam da
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F
A una solucién agitada de 7-brono[l,2,4]triazolo[l,5-
alpiridin-2-amna (100 ng; CAS-RN [882521-63-3]; disponible
conercialnente de Allichem LLC, Estados Unidos; Baltinore

MD; preparaci 6n descrita en WOR2010/020363A1) en 1-propano

(3 nL) se agrego6 sol uci 6n de carbonato de potasio (0,7 nL, c
= 2 M, aci do (4-{[(2R)-2-(4-
fl uorof enil) propanoil]am no}fenil)boroénico (202 ngy) ,
trifenilfosfina (12 ng) y Pdd ,(PPhs3), (33 ng). La nezcla se
calent6 a reflujo durante 16 h. Se agregd mas
trifenilfosfina (12 ng) y Pdd ,(PPhsg), (33 ng) y |la nezcla se
calentd6 a reflujo durante otras 4 h. La nmezcla de reaccio6n
se filtré a través de una columa de gel de silice-am nofase
y el solvente se elimndé al vacio. La cromatografia en gel

de silice dio 150 ng del compuesto del titulo.

'H RWN (400 MHz, DMBSO-dg), d [ppmi= 1,42 (3H), 3,86 (1H),
5,97 (2H), 7,08-7,25 (3H), 7,35-7,49 (2H), 7,58 (1H), 7,63-
7,83 (4H), 8,53 (1H), 10,21 (1H

Ej enpl o Internediario 09.02.

[(4-cloropiridin-2-il)carbanotioil]carbamto de etilo
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Se agregdé isotiocianato de etoxicarbonilo (11,1 g) a una
soluci 6n agitada de 2-amino-4-cloropiridina (10,1 g) en
dioxano (100 nL). La nezcla se agitdé durante 2h a
tenperatura anbiente. Precipité un sélido blanco. Se agrego
hexano (25 nL) y el sdélido blanco se recogi ¢ nediante
filtracion para dar 8,0 g del conpuesto del titulo. La
sol uci 6n se concentrd al vacio y el residuo se recristalizo
a partir de acetato de etilo para dar otros 8,5 g del
conmpuest o del titulo.

Ej enpl o I nternediario 09.03.

7-cloro[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amna

N—N / Cl

P
H,N N
Se suspendi 6 cloruro de hidroxilamnio (13,9 g) en netanol
(70 nmL), y se agregd etanol (65 nlL) y base de Hinig (21,1
m.) a tenperatura anbiente. La nezcla se calentd a 60°C, se
agreg6 [(4-cloropiridin-2-il)carbanotioil]carbanato de etilo
(9,0 g) en porciones, y la nmezcla se agité a 60°C durante
2h. El solvente se elinmné al vacio y se agregd agua (150
m.). Se recogi 6 un solido nediante filtracién y se lavd con
etanol y se sec6 al vacio. La cromatografia en gel de silice

dio 4,2 g del conpuesto del titulo.
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'H RW (300 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 6,14 (2H), 6,92 (1H),
7,50 (1H), 8,55 (1H).

Ej enpl o I nternediario 09.04.

7-cl oro- N-[ 2- net oxi - 4-

(metilsulfonil)fenil][1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-2-am na

Conenzando a partir de 7-cloro[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-
2-amna (300 ng) y 1-brono-2-netoxi-4-(netilsulfonil)benceno
(543 ngy), se preparé el Eenplo Internediario 09.04. de
manera analoga al procedimento para la preparacion del
Ejenplo Internediario 09.05. Rendimento: 236 ng del
compuest o del titulo.

'H RW (300 MHz, DVMBO-de), d [ppm = 3,18 (3H), 3,97 (3H
7,17 (1H), 7,44 (1H), 7,53 (1H), 7,86 (1H), 8,43 (1H), 8,75
(1H), 8,87 (1H).

Ej enpl o I nternediario 09. 05.
{4-[(7-cloro[1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-2-il)amno]-3-

metoxi fenil}(3-fluoroazetidin-1-il)netanona
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F
A una suspension agitada de 7-cloro[l,2,4]triazolo[l,5-
alpiridin-2-amna (190 ng) en tolueno (7 nmL.) y NWP (0,7 nlL)
se agrego (4-brono- 3-netoxi fenil)(3-fl uoroazetidin-1-
il)metanona (373 ng), aducto cloro(2-diciclohexilfosfino-
2,4 ,6 -tri-iso-propil-1,1"-bifenil)[2-(2-

am noetil)fenil]paladio(ll) netil-tert-butiléter (28 ng), X-
Phos (16 ng) y fosfato de potasi o nonohidrato en polvo (0, 60
g) vy el recipiente se desgasifico dos veces y se |lend con
argéon. La nezcla se calenté a reflujo durante 16 h. Se
agregd una solucion parcial nente saturada de carbonato de
potasio y l|la nmezcla se extrajo con wuna nezcla de
dicloronetano y netanol. La fase organica se secé (sulfato
de sodio) y el solvente se elimné al vacio. La nezcla se
filtro y se concentr6 al vacio. La cromatografia en gel de
silice dio 120 ng del conpuesto del titulo.

'H RW (300 MHz, DMBO-dg), d [ppm = 3,91 (3H), 3,94-4,80
(4H), 5,26-5,59 (1H), 7,15 (1H), 7,23-7,33 (2H), 7,82 (1H),
8,21-8,36 (1H), 8,46 (1H), 8,85 (1H).

Ej enpl o Internediario 09. 06.
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7-cloro-N-[4-(metilsulfonil)-2-(2, 2, 2-

trifluoroetoxi)fenil][1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-amna

N—N / Cl

|
HN/I\N/

Conmenzando a partir de 7-cloro[1,2,4]triazol o[ 1, 5-a]piridin-
2-amina (100 ny) y 1-bronpo-4-(metilsulfonil)-2-(2,2, 2-
trifluoroetoxi)benceno (227 ng), se prepar6 el Eenplo
Internmedi ari o 09.06. de manera anal oga al procedi mento para
| a preparaci 6n del Ej enplo Internediario 09.05. Rendi m ento:
50 ng del conmpuesto del titulo.

'H RW (400 M4z, DMBO-dg), d [ppmi = 3,19 (3H), 5,00 (2H),
7,18 (1H), 7,58-7,71 (2H), 7,86 (1H), 8,44 (1H), 8,70 (1H)
8,81-8,92 (1H).

Ej enpl o Internediario 09.07.
{4-[(7-cloro[1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-2-il)amno]-3-

(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil}(3-fluoroazetidin-1-il)nmetanona

N—N / Cl

|
HN/,\N/

BN
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Conenzando a partir de 7-cloro[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-
2-am na (250 ny) y [ 4- brono-3-(2, 2, 2-
trifluoroetoxi)fenil](3-fluoroazetidin-1-il)netanona (607
ny), se prepar6 el Eenplo Internediario 09.07. de manera
analoga al procedimento para l|la preparaci6on del FEenplo
Intermediario 09.05. Rendimento: 198 ng del compuesto del
titulo.

'H RW (400 MHz, DMBO-dg), d [ppml = 3,93-4,72 (4H), 4,93
(2H), 5,32-5,55 (1H), 7,16 (1H), 7,36-7,43 (2H), 7,83 (1H),
8,27-8,33 (1H), 8,41 (1H), 8,81-8,90 (1H

Ej enpl o I nternediario 09.08.
azetidin-1-il{4-[(7-cloro[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-

i1)am no]-3-netoxifenil}netanona

N—N, / Cl

[
HN/I\N/

H,C

g
Conenzando a partir de 7-cloro[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-
2-am na (190 ny) y azetidin-1-il (4-brono- 3-
nmetoxi fenil)nmetanona (350 ng), se prepard el Ej enpl o
I nternmedi ari o 09.08. de nmanera anal oga al procedi m ento para
| a preparaci 6n del Ej enplo Internediario 09.05. Rendi m ento:

130 ng del conpuesto del titulo.
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'H RW (400 MHz, DMBO-dg), d [ppml = 2,27 (2H), 3,88-3,94
(3H), 3,97-4,47 (4H), 7,15 (1H), 7,23-7,31 (2H), 7,83 (1H),
8,28 (1H), 8,42 (1H), 8,79-8,93 (1H

Ej enpl o I nternediario 10. 01.
6-cloro-N-[2-netoxi-4-(netilsulfonil)fenil]imdazo[1, 2-

b] pi ri dazi n- 2- am na

Nﬂu
/[\/N—N

HN

re)

H,C

O=8—CH,
O

A una suspensi 6n agitada de 6-cloroimdazo[1, 2-b]piridazin-
2-am na (250 ny; CAS- RN [ 887625-09-4]; di sponi bl e
conercialnmente de Zilexa Pharma Ltd.; Reino Unido) en
tolueno (10 nmL) y NWP (1,0 nL) se agregd 1-brono-2-netoxi-4-
(rmetilsul fonil)benceno (590 ny) , aduct o cl oro( 2-
diciclohexilfosfino-2',4",6" -tri-iso-propil-1,1 -bifenil)][2-
(2-am noetil)fenil]paladio(ll) nmetil-tert-butil éter (123
ng), X-Phos (71 ng) y fosfato de potasio nonohidrato en
polvo (1,57 g) y el recipiente se desgasificd dos veces y se
I1end con argébn. La nezcla se calent6 a reflujo durante 16
h. La nezcla se filtr6 y se concentré6 al vacio. La

cromatografia en gel de silice seguida por cronmatografia en
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gel de silice-am nofase dio 120 ng del conpuesto del titulo.
'H RW (400 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 3,15 (3H), 3,99 (3H),
7,26 (1H), 7,40 (1H), 7,46 (1H), 8,01 (1H, 8,05 (1H), 8,53
(1H), 8,92 (1H).

Ej enpl o Internediario 11.01.

2-cloro-3-nmetoxi-5-(metilsulfonil)piridina
Cl

H3C/O SN

7

OZﬁ—CH3

O
A una soluci 6n de sulfito de sodio (448 ng) y bicarbonato de
sodio (313 ng) en agua (2,4 nm) se agregd cloruro de 6-
cloro-5-nmetoxipiridin-3-sulfonilo (430 ng; CAS-RN [ 75720-93-
3]; disponible conercialnente de Ablock Pharmatech, Inc.,
Ust ados Unidos) y etanol (1,2 nlL). La nezcla se calentdé a
50°C durante 45 mnutos y se concentrd hasta secar. E
resi duo se suspendi6 en DVF (3,6 nlL), se agreg6 iodonetano
(1261 ng) y la nmezcla se agité a tenperatura anbiente
durante 1 hora. La mezcla se diluy6é con agua precipitando el
producto deseado. El sdélido se separdé nediante filtracion
por succién y se secO al vacio para dar 265 ng del conpuesto
del titulo.
'H RWN (400 MHz, CDO3), d [ppm = 3,16 (3H), 4,04 (3H),
7,66 (1H), 8,55 (1H).
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Ej enplo Internediario 11.02.
6- brono- N-[ 3-net oxi -5-(netilsul fonil)piridin-2-

i1]imdazo[1, 2-a]piridin-2-amna
Nj(i/>78r
/lii/N

H3CO | SN
Z

HN

O=8—CH,
O

A una suspensi 6n agi t ada de clorhidrato de 6-
bronoi m dazo[ 1, 2-a] piridin-2-amna (144 ngy; CAS-RN [947248-
52-4]; disponible conercialnente de Apollo Scientific Ltd.
Rei no Unido) en THF (10 nlL) a 0°C se agreg6 hidruro de sodio
(101 ng; 55% y la nmezcla se agitdé durante 30 minutos. Se
agrego 2-cloro-3-nmetoxi-5-(netilsulfonil)piridina (150 ng) vy
la suspension se calenté a 130°C durante 1 hora en un
recipiente para mcroondas cerrado en un horno de
m croondas. Luego de enfriar, la nezcla se diluydé con agua y
se extrajo con acetato de etilo (3x). Las fases organicas
conbi nadas se |avaron con una sol uci 6n acuosa de cloruro de
sodio, se sec6 (MySQ,), se filtré y se concentrd. La
cromatografia en gel de silice dio 75 ng del conpuesto del
titulo.

14 RW (400 MHz, DVBO-dg), d [ppni = 3,24 (3H), 3,98 (3H),
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7,32 (1H), 7,40 (1H), 7,55 (1H), 8,29 (1H), 8,40 (1H), 8,93
(1H), 9,07 (1H.
Ej enpl o Internediario 12.01

5- br onp- 6- net oxi - 2, 3-di hi dro- 1-benzoti of eno

Br
O
7~
H,C
S
El Intl12.01 se preparé cono se describe en David W

Robertson et al. en European Journal of Medicinal Chem stry,
1986, 21, p223-229.

El Intl12.01 tambi én puede prepararse de manera simlar cono
se describe a continuaci on:

Ej enplo Internediario 12.01. a

1-[(2,2-dinetoxietil)sul fanil]-3-netoxi benceno

CH,
o
_O SH J\

A una solucién agitada de 3-netoxibencentiol (5,14 g) en
acetonitrilo (31 nL) se agregd carbonato de potasio (6,08 g)
y la nmezcla se agito durante 2 h a tenperatura anbiente. Se
agregd 2-brono-1,1-dinetoxietano (7,67 g) y la nezcla se
agitoé durante a tenperatura anbiente durante 70 h. Se agrego
agua y la nezcla se extrajo con una nezcla de acetato de

etilo y hexano (1:1). La fase organica se secO (sulfato de
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sodio) y el solvente se elimnd al vacio. La cromatografia
en gel de silice dio 8,0 g del compuesto del titulo.

'H RW (300 MHz, CLOROFORMO-d), d [ppmi = 3,15 (2H), 3,40
(6H), 3,82 (3H), 4,56 (1H), 6,76 (1H), 6,92-7,01 (2H), 7, 19-
7,26 (1H).

Ejenplo Internediario 12.01.b

6- net oxi - 1- benzot i of eno

_CH,
0 o 3

0 s _h__cn, ___ He
H,C \©/ 0 p

A una solucio6n agitada de 1-[(2,2-dinmetoxietil)sulfanil]-3-
nmet oxi benceno (1,0 g) en clorobenceno (40 nlL) se agrego
acido polifosférico (1,0 g; CAS-RN. [8017-16-1]; >83% de
fosfato (as P.%) de from Sigma-Aldrich; No. de Oden
04101) y la mezcla se calentd a 80°C durante 1 h. La nezcla
se enfrié a 0°C con un bafio de hielo y se agregd una
sol uci 6n acuosa de hidroxido de sodio con enfriamento en
bafio de hielo hasta haberse alcanzado pH 7. La nezcla se
extrajo con dicloronmetano, |la fase organica se secd (sulfato
de sodio) vy el solvente se elinmno al vaci o. La
cromatografia en gel de silice dio 407 ng del conpuesto de

titulo, que contenia aproxi madanente 20% de un segundo
isénero. Esta nmezcla se usé para el siguiente paso sin

purificaci 6n adicional.
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'H RW (400 MHz, DMBO-dg), d [ppml = 3,81 (3H), 6,99 (1H),
7,31-7,35 (1H), 7,51 (1H), 7,56 (1H), 7,74 (1H). El producto
cont eni a apr oxi madanente 20% de un segundo i soénero.

Ej enplo Internediario 12.01.c

1, 1-di 6xi do de 6-netoxi-1-benzoti of eno

A una solucion agitada de 6-netoxi-1-benzotiofeno (700 ny)
en cloroformo (11 n) a 0°C se agreg6 &acido 3-
cl orobencencar boperoxoico (1,99 g) y la nezcla se agito
durante 2 h a tenperatura anbiente. Se agregdé una sol uci6n
acuosa de sulfurotioato de disodio, la nmezcla se agito
durante 30 minutos y se extraj o consecutivanente con acetato
de etilo y con dicloronetano. Anbas fases orgéanicas se
| avaron con una  sol uci 6n parcial nente saturada de
bi carbonato de sodio y con solucién saturada de cloruro de
sodi 0. Las fases organicas se conbinaron, se secé (sulfato
de sodio) y el solvente se elinmno al vaci o. La
cromatografia en gel de silice dio 612 ng del conpuesto de

titulo, que contenia aproxi madanente 20% de un segundo
isénero. Esta nmezcla se usé para el siguiente paso sin
purificaci 6n adicional.

'H RW (400 MHz, DVMBSO-dg), d [ppmi = 3,86 (3H), 7,15-7,22
(2H), 7,45 (1H), 7,49 (1H), 7,54 (1H
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Ej enplo Intermediario 12.01.d
1, 1-di 6xi do de 6-netoxi-2, 3-di hidro-1-benzoti of eno

0 Q
1_0 1_0

/O S /O S
U T D

A una solucion agitada de 1,1-dioéxido de 6-netoxi-1-
benzoti ofeno (605 ng) en etanol (10 niL) y dicloronmetano (10
m.) se agregdé paladio sobre carbono (10 % p/p de pal adi 0)
(147 nmg) y la nmezcla se agito a tenperatura anbiente en una
atnosfera de hidrogeno durante 16 h. La nmezcla se filtro, y
se concentrg al vacio. La cromatografia en gel de silice dio
un sélido que se recristalizé a partir de etanol para dar
248 ng del conpuesto del titulo, cono un anico isomnero.

'H RW (300 MHz, DMBO-dg), d [ppm = 3,20-3,29 (2H), 3,53-
3,63 (2H), 3,82 (3H), 7,18-7,25 (2H), 7,42 (1H).

Ej enplo Internediario 12.01.e

6- met oxi - 2, 3-di hi dro-1- benzot i of eno

7o 0
0 - g S

A una soluci6n agitada de 1,1-dio6xido de 6-netoxi-2, 3-
di hi dro-1-benzoti of eno (224 ng) en éter dietilico (80 nmL) se
agreg6é hidruro de alumnio y litio (386 ng) y la nezcla se
calenté6 a reflujo durante 4 h. Se agreg6é agua, y se agrego

acido clorhidrico acuoso hasta haberse formado una sol uci 6n
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transparente. La nezcla se extrajo con éter dietilico, la
sol uci 6n se secO (sulfato de sodio) y el solvente se elimno
al vacio. La cromatografia en gel de silice dio 136 ng del
conmpuest o del titulo.

'H RW (300 MHz, DMBO-dg), d [ppni = 3,08-3,17 (2H), 3,28-
3,37 (2H), 3,69 (3H), 6,55 (1H), 6,81 (1H), 7,11 (1H

Ej enplo Internediario 12.01

5- br onp- 6- net oxi - 2, 3-di hi dro- 1-benzoti of eno

O O

A una sol uci 6n agi t ada de 6- met oxi - 2, 3-di hi dro- 1-

Br

S

benzotiofeno (136 ng) en triclorometano (9,5 nL) se agregd
una solucién recién preparada de brono en tricloronetano
(0,44 nm; ¢ = 10 % p/p) a 0°C vy la solucidén se agité a 0°C
durante 1 h. Se agregd una sol uci 6n acuosa de sulfurotioato
de disodio, y la nmezcla se extrajo con dicloronmetano. La
fase organica se sec6 (sulfato de sodio) y el solvente se
elimné al vacio. La cromatografia en gel de silice dio 170
ng del conpuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DVMBO-dg), d [ppm = 3,13-3,19 (2H), 3, 34-
3,40 (2H), 3,78 (3H), 7,03 (1H), 7,33-7,45 (1H).

Ej enpl o Internediario 12.02
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5- bronp-1, 1-di oxi do- 2, 3-di hi dro-1-benzoti ofen-6-il netil éter
Br

.0

H,C

=S
o
o)

A una soluci6n agitada de 5-bronp-6-netoxi-2,3-dihidro-1-
benzoti ofeno (200 ng) en clorofornmo (15 nlL) se agreg6 &acido
3-cl or obencencar boperoxoico (380 ng) y la nmezcla se agito
durante 1 h a tenperatura anbiente. Se agregdé una sol uci6n
acuosa de sulfurotioato de disodio, la nmezcla se agito
durante 30 mnutos y se extrajo con dicloronetano. La fase
organi ca se lavdé con una soluci6n parcial mrente saturada de
carbonato de potasio y con soluci6n saturada de cloruro de
sodi 0, se secO (sulfato de sodio) y el solvente se elimno
al vacio. La cromatografia en gel de silice dio 130 ng del
conpuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DMBO-dg), d [ppmi = 3,26 (2H), 3,59 (2H)
3,93 (3H), 7,40 (1H), 7,82 (1H

Ej enpl o Internediario 13.01

1-brono-4-fluoro-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)benceno

F Br
Fﬂ\/o
F
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A una solucién agitada de 2-brono-5-fluorofenol (1,5 g) en
acetonitrilo (0,5 nm) y DW (8,5 n) en un tubo para
m croondas se agregd carbonato de potasio (2,1 g) Yy
trifluoronmetansul fonato de 2,2,2-trifluoroetilo (2,37 g). La
nmezcla se calenté a 150°C en un horno de m croondas durante
30 minutos. En un segundo tubo para mcroondas se repitid |la
m sma reacci 6n. Se conbi naron anbas nezclas. El solvente se
elimndé al vacio, se agregd acetato de etilo y hexano (1:1)
y la nezcla se lavé con agua. La fase organica se lavé con
sol uci 6n saturada de cloruro de sodio, se sec6é (sulfato de
sodio) y el solvente se elimné al vacio. La cromatografia
sobre gel de silice dio 4,0 g del conpuesto del titulo.

'H RW (300MHz, CLOROFORMO-d): d [ppmi= 4,39 (q, 2H), 6,62

6,78 (m 2H), 7,53 (dd, 1H).
Ej enpl o Internediario 13.02

1-brono-4-(netilsulfanil)-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)benceno
F Br

F:A\\//

F 0]

S\

CH,

A una sol uci 6n agitada de 1- brono-4-fluoro-2-(2,2, 2-
trifluoroetoxi)benceno (4,0 g) en DW (15 nlL) se agrego
nmetantiolato de sodio (1,0 g). La nezcla se agito durante 2
h a 60 °C. La nezcla se enfrid a tenperatura anbiente. Se

agreg6 agua y la nezcla se extrajo con acetato de etilo. La
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fase orgénica se lavé con soluci6n saturada de cloruro de
sodio, se secO (sulfato de sodio) y el solvente se elimno
al vacio para dar 3,8 g del conpuesto crudo del titulo, que
se usoO para el siguiente paso sin purificacioén.

'H RW (300MHz, CLOROFORMO-d): d [ppmi= 2,48 (s, 3H), 4,639
(q, 2H), 6,78 - 6,88 (m 2H), 7,46 (d, 1H.

Ej enpl o Internediario 13.03

1-brono-4-(netilsulfonil)-2-(2,2,2-trifluoroetoxi)benceno
F Br

Fﬂvo

F

OZ?ZO

CH,
A una solucion agitada de 1-brono-4-(netilsulfanil)-2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)benceno (3,8 g) en clorofornmo (100 ni)
se agreg6 acido 3-clorobencencarboperoxoico (mCPBA) (8,48
g). La nezcla se agitdé a tenperatura anbiente durante 16 h.
Con enfriamento en bafio de hielo, se agregd una sol uci6n
parci al nent e saturada de bicarbonato de sodio y una sol uci 6n
de tiosulfato de sodio 0,2 M la nmezcla se agito durante 30
mnutos y la nezcla se extrajo con dicloronmetano. La fase
organi ca se lavd con una sol uci 6n de tiosul fato de sodio 0,2
M y una solucion saturada de cloruro de sodio, se seco

(sulfato de sodio) y el solvente se elimné al vacio. La

cromatografia sobre gel de silice dio un sélido que se
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triturd con éter para dar 2,1 g del conpuesto del titulo.

'H RW (400MHz, CLOROFORMO-d): d [ppmi= 3,06 (s, 3H), 4,50
(g9, 2H, 7,45 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,81 (d, 1H

Ej enpl o Internediario 14.01

4-bronmo-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoato de netilo
F Br
F>|\/
O
F

-CH,
O O

A una solucion agitada de 4-brono-3-hidroxibenzoato de
netilo (2,5 g) en acetonitrilo (0,5 n.) y DM (10 nmL) en un
tubo para microondas se agreg6 carbonato de potasio (2,93 g)
y trifluoronetansul fonato de 2,2,2-trifluoroetilo (2,79 g).
La mezcla se calentdé a 150°C en un horno de m croondas
durante 30 minutos. El solvente se elimno al vacio, se
agregé acetato de etilo y la mezcla se lavéo con agua. La
fase organica se lavo con soluci 6n saturada de cloruro de
sodi o, se sec6d (sulfato de sodio) y el solvente se elimno
al vacio. La recristalizacién del residuo desde etanol dio
1,2 g del conpuesto del titulo. El licor nmadre se concentro
al vacio y se purificé nediante cromatografia en gel de
silice-am nofase seguida por recristalizacién desde netano

y agua para dar otros 0,64 g del conpuesto del titulo.

'H RW (300MHz, CLOROFORMO-d): d [ppni= 3,93 (s, 3H), 4,47
(9, 2H, 7,56 (d, 1H), 7,58 - 7,70 (m 2H)
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Ej enpl o Internediario 14.02

aci do 4-brono-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzoico

F Br
F
@
F

@] OH
A una sol uci 6n agi t ada de 4- bronmo- 3-(2, 2, 2-
trifluoroetoxi)benzoato de netilo (1,83 g) en THF (30 ni),
nmetanol (10 nL) y agua (10 nmL) se agregd una soluci6n de
hi dr6xido de litio en agua 1 M (18 nL). La nezcla se agité a
tenperatura anbiente durante 1 h. Se agregd agua y se agrego
acido clorhidrico 2 N hasta alcanzarse pH 4. El so6lido
precipitado se recogié6 nediante filtracién, se lavo con
agua. El solido se suspendi 6 con tolueno y se concentro al
vacio. La trituracién del residuo con hexano dio 1,6 g del
conpuesto del titulo.
'H RW (300MHz, DVMBO-dg): d [ppni= 4,95 (g, 2H), 7,51 (dd
1H), 7,65 (d, 1H), 7,74 (d, 1H), 13,29 (br. s., 1H
Ej enpl o Internediario 14. 03

4-bronmo-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)benzam da

F Br
F
O
F
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A una suspensién agitada de acido 4-brono-3-(2,2,2-
trifluoroetoxi)benzoico (0,50 g) en THF (20 nL) se agrego
DM (0,2 m) y cloruro de oxalilo (0,30 nL). La nezcla se
agité a tenperatura anbiente durante 0,5 h. Con enfriamento
en bafio de hielo, se burbujeé gas anpbniaco a través de |a
nezcla de reacci 6n. Precipité un so6lido blanco. La nezcla se
agito durante otros 15 m nutos. Se agregd acetato de etilo y
la mezcla se lavdé con agua y con una soluci 6n saturada de
cloruro de sodio. La fase organica se sec6 (sulfato de
sodio) y el solvente se elininé al vacio para dar un solido
blanco. El sdélido se tritur6 con tolueno y se lavd con
tol ueno y hexanos para dar 0,27 g del conmpuesto del titulo.
'H RW (300MHz, DMBO-dg): d [ppni= 4,88 (q, 2H), 7,45 (dd,
1H), 7,50 (br. s., 1H), 7,64 (d, 1H, 7,69 (d, 1H), 8,00
(br. s., 1H).

Ej enpl o Internediario 14. 04
[4-bronp-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil](3-fluoroazetidin-1-

i 1) metanona

F
Fj\/
c o)

Br

S\

F

Comenzando a partir de &cido 4-brono-3-(2, 2, 2-
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trifluoroetoxi)benzoico y clorhidrato de 3-fl uoroazeti di na,
se prepar6 el Ejenplo Intermediari o 14.04 de manera anal oga
al procedimento para |a preparaci 6n del Ejenplo

I nt ermedi ari o 04. 05.

EJEMPLOS

Ejenplo 1.1.
2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-nmetoxi-4-(norfolin-4-
ilcarbonil)fenil]am no}[1,2,4]triazol o[1, 5-b]piridazin-6-

il)fenil]acetam da

= H
N=\ / N
N—N

HN N o
.0
H,C
F
o) N/\j
Lo
A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-

amno[ 1, 2,4]triazolo[1,5-b]piridazin-6-il)fenil]-2-(4-
fluorofenil)acetamida (100 nmg) en tolueno (2,5 nmL) y NW
(1,3 nl) se agregé (4-brono-3-netoxifenil)(norfolin-4-
il)metanona (124 ng), aducto cloro(2-diciclohexilfosfino-
2,4 ,6" -tri-iso-propil-1,1"-bifenil)[2-(2-

am noetil)fenil]paladio(ll) nmetil-tert-butiléter (22,8 ng) vy
X-Phos (13,4 ng) y el recipiente se desgasificd dos veces y
se Ilen6 con argén. La nezcla se agitdé durante 5 mnutos a

tenperatura anbiente. Se agregd fosfato de potasio en polvo
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(293 ng) y el recipiente se desgasificdé dos veces y se |lend
con argén. La nezcla se calentéo a reflujo durante 3 h. La
mezcla de reacci6n se filtr6o a través de una columa de ge
de silice-amnofase y el solvente se elinmné al vacio. La
cromatografia en gel de silice-amnofase dio 79 ng del
conpuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DMBO-dg), d [ppml = 3,50 (4H), 3,58 (4H),
3,66 (2H), 3,89 (3H, 7,03-7,08 (2H), 7,09-7,18 (2H), 7,31-
7,39 (2H), 7,76 (2H), 8,03 (2H), 8,07-8,12 (1H), 8,15-8,21
(1H), 8,26 (1H), 8,46 (1H), 10,38 (1H).

Ej enpl o 1. 2.
2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[4-(2-hidroxipropan-2-il)-2-

met oxi fenil]Jam no}[1, 2,4]triazol o[ 1, 5-b] pi ri dazi n- 6-
il)fenil]acetam da

— H
N=\ 4 N
N—N

HN™ °N o)
.0
H,C
F
H,C
H,Cc OH
A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-

amno[1,2,4]triazolo[1,5-b]piridazin-6-il)fenil]-2-(4-
fluorofenil)acetamida (100 ng) en tolueno (2,5 nmL) y NW
(1,3 nL) se agregd 2-(4-bronp-3-netoxifenil)propan-2-o0l (101

ny), aducto cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4",6" -tri-iso-
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propil-1,1"-bifenil)[2-(2-am noetil)fenil]paladio(ll) netil-
tert-butiléter (22,8 ng) y X-Phos (13,4 ng) y el recipiente
se desgasifico dos veces y se Ilend con argén. La nezcla se
agitéo durante 5 mnutos a tenperatura anbiente. Se agrego
fosfato de potasio en polvo (293 ng) y el recipiente se
desgasifico dos veces y se llend con argoéon. La nezcla se
calenté6 a reflujo durante 3 h. La nezcla de reaccion se
filtro a través de una columa de gel de silice-am nofase y
el solvente se elimndé al vacio. La cromatografia en gel de
silice-am nofase dio 90 ng del compuesto del titulo.

'H RW (300 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 1,41 (6H), 3,66 (2H),
3,84 (3H), 4,93 (1H), 7,01 (1H), 7,07-7,18 (3H), 7,29-7,40
(2H), 7,75 (2H), 7,96-8,09 (4H), 8,09-8,17 (2H), 10,39 (1H
Ej enpl o 1. 3.

2-(4-fluorofenil)-NT[4-(2-{[ 2- et oxi -4-
(metilsulfonil)fenil]amno}[1,2,4]triazol o1, 5-b]piridazin-

6-il)fenil]acetan da

- H
N=\ N
JR
HN™ °N 0
.0
H,C
=
0=$=0
CH,
A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-

amno[1,2,4]triazolo[1,5-b]piridazin-6-il)fenil]-2-(4-
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fluorofenil)acetamda (100 ng) en tolueno (2,5 nmL) y NW
(1,3 nL) se agregO 1-brono-2-netoxi-4-(netilsulfonil)benceno
(110 ng), aducto cloro(2-diciclohexilfosfino-2",4,6 -tri-
iso-propil-1,1"-bifenil)[2-(2-am noetil)fenil]paladio(ll)
metil-tert-butiléter (22,8 ng) y X-Phos (13,4 ng) y el
reci piente se desgasificé dos veces y se |lenbé con argon. La
nmezcla se agitdé durante 5 m nutos a tenperatura ambiente. Se
agreg6 fosfato de potasio en polvo (293 ng) y el recipiente
se desgasifico dos veces y se Ilend con argén. La nezcla se
calenté6 a reflujo durante 3 h. La nezcla de reaccion se
filtro a través de una columa de gel de silice-am nofase y
el solvente se elimndé al vacio. La cromatografia en gel de
silice-am nofase dio 90 ng del conpuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 3,17 (3H), 3,66 (2H),
3,96 (3H), 7,08-7,17 (2H), 7,31-7,39 (2H), 7,44 (1H, 7,55
(1H), 7,76 (2H), 8,04 (2H), 8,13 (1H), 8,19-8,27 (1H), 8,46
(1H), 8,85 (1H), 10,40 (1H

Ej enpl o 2. 1.
N-(4-{2-[(2-cianofenil)amno][1,2,4]triazol o[ 1, 5-a]pirazin-

6-il}fenil)-2-(4-fluorofenil)acetan da
%H
N= //
/’% N
HN™ °N o
NS
E
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A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-
amno[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-(4-
fluorofenil)acetamda (4,00 g) en tolueno (100 nL) y NW
(8,0 nL) se agregd 2-bronobenzonitrilo (4,10 g), (R)-BINAP
(1,37 g) y Pd,dbas (1,01 g) y carbonato de cesio (17,98 g) vy
el recipiente se desgasificé dos veces y se |lend con argoén.
La nmezcla se calentd a reflujo durante 3 h. Se agregdé agua y
la nmezcla de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La
fase orgénica se lavé con soluci6n saturada de cloruro de
sodio, se secO (sulfato de sodio) y el solvente se elimno
al vacio. La cromatografia en gel de silice dio un sdlido
gque se triturd con dicloronetano y luego con acetato de
etilo caliente para dar 1,88 g del conpuesto del titulo
crudo conop un solido.El sé6lido se disolvio en DV (50 nl).
Se agregd acetato de etilo (300 nL) y la fase orgéanica se
| avé con una solucién parcial mente saturada de cloruro de
sodio tres veces. El conpuesto precipitdé en | a fase organica
y se recogi6 nediante filtracion. El sélido se lavd con
dicloronetano y hexano y se sec6 al vacio para dar 1,65 ¢
del compuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DMBO-dg), d [ppml = 3,65 (2H), 7,09-7,16
(2H, 7,20 (1H), 7,31-7,38 (2H), 7,62-7,72 (3H), 7,76 (1H),
7,94 (1H), 8,01-8,08 (2H), 9,10 (1H), 9,43 (1H), 9,90 (1H),
10, 33 (1H).

Ej enpl 0 2. 2.
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N-(4-{2-[(2-ciano-3-fluorofenil)amno][1,2,4]triazolo[1, 5-

alpirazin-6-il}fenil)-2-(4-fluorofenil)acetan da
esey
PN
N HN™ °N @)
N
pe |
A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-
amno[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-(4-
fluorofenil)acetam da (200 ng) en tolueno (2 nL) y NW (0,2
nm.) se agregd 2-brono-6-fluorobenzonitrilo (227 nmg), (rac)-
BINAP (35 ng) y Pd,dbas (25 ng) y carbonato de cesio (551
ng) y el recipiente se desgasifico dos veces y se |lend con
argon. La nezcla se calent6 a reflujo durante 4 h. Se agrego
una nezcla de acetato de etilo y netanol (100:1; 250 niL) vy
la mezcla se filtro a través de celite. La fase organica se
|l avé con solucion saturada de bicarbonato de sodio, con
sol uci 6n saturada de cloruro de sodio, se secO (sulfato de
sodio) y el solvente se elimnd al vacio. Se sonetid a
cromatografia en gel de silice repetidanente para dar un
s6lido que se triturd con etanol caliente para dar 31 ngy del
conmpuest o del titulo.
'H RW (300 MHz, DVMBSO-dg), d [ppml = 3,64 (2H), 7,08-7,618
(34, 7,30-7,39 (2H), 7,65-7,75 (3H), 7,80-7,87 (1H), 8,05
(2H), 9,15 (1H), 9,46 (1H), 10,23 (1H), 10,31 (1H).

Ej enpl 0 2. 3.
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N-(4-{2-[(2-cianofenil)amno][1,2,4]triazol o[ 1, 5-a]pirazin-

6-il}fenil)-2-fenilacetam da

—N H
Nwl\l
s N
HN N (@)
"X i

A una sol uci 6n agi t ada de 2-{[6-(4-
am nofenil)[1,2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razi n-2-

il]am no}benzonitrilo (70 nmy) en DWMF (2,1 nlL) se agrego
carbonato de potasio (118 ng), acido fenilacético (43,7 ng)
y TBTU (206 ng). La nmezcla se agitdé a tenperatura anbiente
durante 64 h. Se agregdé agua, la nmezcla se agito durante 15
mnutos y la nezcla se extrajo con dicloronetano y netanol
(100:1). La fase organica se lavé con solucion saturada de
bi carbonato de sodio, se secé (sulfato de sodio) vy el
solvente se elinmnd al vacio. Se sometié a cromatografia en
gel de silice repetidanente y luego a HPLC preparativa en
fase reversa para dar un solido que se triturdé con etanol
caliente para dar 11 ng del conpuesto del titulo.

'H RW (300 MHz, DVMBO-dg), d [ppmi = 3,64 (2H), 7,16-7,25
(2H), 7,26-7,35 (4H, 7,62-7,73 (3H), 7,76 (1H), 7,94 (1H),
8,04 (2H), 9,11 (1H), 9,43 (1H, 9,90 (1H), 10,31 (1H).

Ej enpl o 2. 4.

2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-(4-netil piperazin-1-

il)fenil]amno}[1, 2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razi n-6-
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il)fenil]acetam da

NG ,N
HN™ N @)
.0
H,C
F
)
\
CH,
A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-

amno[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-(4-

fluorofenil)acetamda (150 ng) en tolueno (7,0 nmL) y NW
(3,4 m.) se agrego 1- (4-Bronp-3-netoxifenil)-4-
meti | pi perazi na (236 ny), aducto cl oro(2-
di ciclohexilfosfino-2",4",6"-tri-iso-propil-1,1"-bifenil)[2-
(2-am noetil)fenil]paladio(ll) nmetil-tert-butil éter (34,2
nmg) y X-Phos (20,1 ng) y el recipiente se desgasifico dos
veces y se llendé con argon. La nezcla se agitdé durante 5
m nutos a tenperatura anbiente. Se agreg6 2-netil propan-2-
olato de sodio (199 ng) y el recipiente se desgasificd dos
veces y se llend6 con argén. La nezcla se calenté a reflujo
durante 2 h. Se agregdé agua y la nezcla de reacci6n se
extrajo con acetato de etilo y nmetanol (10:1). La fase
organi ca se lavo con sol ucion saturada de cloruro de sodio,
se sec6é (sulfato de sodio) y el solvente se elimné al

vacio. Se soneti6 a cromatografia en gel de silice-am nofase
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repeti danente para dar wun solido que se trituré con
di cl oronetano para dar 28 ng del compuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DMBO-dg), d [ppml = 2,19 (3H), 2,40-2,645
(4H), 3,02-3,12 (4H), 3,64 (2H, 3,79 (3H), 6,48 (1H), 6,62
(1H), 7,08-7,17 (2H), 7,30-7,38 (2H), 7,68 (2H), 7,72-7,77
(1H), 8,02 (2H, 8,20 (1H), 8,93-9,02 (1H, 9,35 (1H, 10,30
(1H).

Ej enpl 0 2. 5.
N-(4-{2-[(2-ciano-3-fluorofenil)amnno][1,2,4]triazol o[1, 5-

alpirazin-6-il}fenil)-2-fenil acetani da
L))

IS N
N HN™ °N o)
AN
0
A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-
amno[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-
fenilacetam da (330 ng) en tolueno (3,5 nL) y NW (0,35 nl)
se agreg0 2-brono-6-fluorobenzonitrilo (395 ng), (rac)-Bl NAP
(61 ng) y Pd.dbaz (44 ng) y carbonato de cesio (956 ng) y el
reci piente se desgasificé dos veces y se |lend con argén. La
nezcla se calentdo a reflujo durante 4 h. Se agregd una
nezcla de acetato de etilo y metanol (100:1; 250 nlL) y la
nezcla se filtro a través de celite. La fase organica se

| avd con solucion saturada de bicarbonato de sodio, con

sol uci 6n saturada de cloruro de sodio, se secé (sulfato de
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sodio) y el solvente se elimndé al vacio. Se sonetio a
cromatografia en gel de silice y luego repetidanente a
cromatografia en gel de silice-am nofase para dar un sélido
gque se disolvidé en DVF/ THF/ netanol y se precipitd agregando
esta soluci 6n a un exceso de agua. El precipitado se recogi o
nmediante filtraci6n, se lavé con agua, etanol y éter y se
sec6 al vacio para dar 52 ng del compuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 3,64 (2H), 7,13 (1H),
7,19-7,25 (1H), 7,26-7,35 (4H), 7,65-7,75 (3H), 7,84 (1H),
8,05 (2H), 9,15 (1H), 9,47 (1H), 10,24 (1H), 10,32 (1H).

Ej enpl 0 2. 6.

N-(4-{2-[(2-cianofenil)am no][1,2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razin-

6-il}fenil)-2-(3,4-difluorofenil)acetam da

—N H
NWN
PNy
N HNTON o
X
F F

A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-
amno[ 1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-(3,4-

di fluorofenil)acetamda (270 ng) en tolueno (4,0 nmL) y NW
(0,4 mL) se agreg6 2-bronobenzonitrilo (196 ng), (rac)-Bl NAP
(45,1 nmg) y Pd.dbaz (32,5 ng) y carbonato de cesio (708 ny)
y el recipiente se desgasific6o dos veces y se llendé con

argon. La nezcla se calentd a reflujo durante 4 h. Se agregd

acetato de etilo y netanol (100:1) y la nmezcla se filtré a



170

través de una columa de gel de silice y el solvente se
elimné al vacio. La cromatografia en gel de silice-
am nof ase dio un solido que se triturdé con etanol para dar
un so6lido. El sélido se disolvio en DMV y THF (1:1) y se
preci pit6 agregando esta solucion a un exceso de agua. El
precipitado se recogié nediante filtracidén, se lavo con
agua, etanol y éter y se secO al vacio para dar un solido
que se recristalizé a partir de etanol para dar 17 ng del
conpuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DMBSO-dg), d [ppml = 3,68 (2H), 7,11-7,25
(2H), 7,31-7,42 (2H), 7,61-7,72 (3H), 7,76 (1H), 7,94 (1H),
8,05 (2H), 9,11 (1H), 9,43 (1H), 9,89 (1H, 10,31 (1H).

Ej enplo 2. 7.
N-(4-{2-[(2-ciano-3-fluorofenil)amno][1,2,4]triazolo[1, 5-

alpirazin-6-il}fenil)-2-(3,4-difluorofenil)acetan da

’(=N H
N= />_< > N
/’% ’N
HN N @)
N\\ﬁ@
. F F

A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-
amno[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-(3,4-

di fl uorofenil)acetamda (270 ng) en tolueno (4,0 nmL) y NW
(0,4 mL) se agregd6 2-brono-6-fluorobenzonitrilo (220 ny),
(rac)-BINAP (45,1 nmg) y Pd.dba; (32,5 ng) y carbonato de

cesio (708 ng) y el recipiente se desgasificd dos veces y se
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|l en6 con argdén. La nezcla se calentd a reflujo durante 4 h
Se agregd acetato de etilo y metanol (100:1) y la nezcla se
filtr6 a través de una columa de gel de silice y el
solvente se elimndé al vacio. La cromatografia en gel de
silice-am nofase dio un sélido que se trituré con etanol
para dar un soélido. El so6lido se disolvio en DMF y THF (1:1)
y se precipitd agregando esta soluci 6n a un exceso de agua.
El precipitado se recogi 6 nmediante filtracién, se lavo con
agua, etanol y éter y se sec6é al vacio para dar 80 ng del
compuest o del titulo.

'H RW (300 MHz, DVMBO-dg), d [ppml = 3,67 (2H), 7,06-7,19
(2H), 7,29-7,43 (2H), 7,63-7,76 (3H), 7,78-7,88 (1H), 8,06
(2H), 9,15 (1H), 9,46 (1H, 10,22 (1H, 10,32 (1H

Ej enpl 0 2. 8.

2-(4-fluorofenil)-NT[4-(2-{[ 2- et oxi -4-
(metilsulfonil)fenil]amno}[1,2,4]triazol o1, 5-a]pirazin-6-

il)fenil]acetam da

SN v
HN™ N 0
.0
H.C
F
o=?=o

CH,

A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-

amno[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-(4-
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fluorofenil)acetamda (100 ng) en tolueno (3,0 nmL) y NW
(1,5 nL) se agreg0O 1-brono-2-netoxi-4-(netilsulfonil)benceno
(146 ng), aducto cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4",6 -tri-
iso-propil-1,1"-bifenil)[2-(2-am noetil)fenil]paladio(ll)
metil-tert-butiléter (22,8 ng) y X-Phos (13,4 ng) y el
reci piente se desgasificé dos veces y se |lenbé con argon. La
nmezcla se agito durante 5 mnutos a tenperatura anbiente. Se
agreg6 fosfato de potasio en polvo (293 ng) y el recipiente
se desgasifico dos veces y se Ilend con argén. La nezcla se
calenté6 a reflujo durante 2 h. La nezcla de reaccion se
filtro a través de una columa de gel de silice-am nofase y
el solvente se elimndé al vacio. La cromatografia en gel de
silice-am nofase dio 88 ng del conmpuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 3,17 (3H), 3,65 (2H),
3,95 (3H), 7,06-7,19 (2H), 7,35 (2H), 7,44 (1H, 7,53 (1H
7,70 (2H), 8,07 (2H), 8,46 (1H), 9,06 (1H), 9,17 (1H), 9,47
(1H), 10,32 (1H).

Ej enpl 0 3. 1.
2-{[6-(4-hidroxi-3,5-dinetilfenil)[1,2,4]triazolo[1, 5-

a] pirazin-2-il]am no}benzonitrilo
CH,

N:j(==i OH
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A una suspensi 6n agitada de 4-(2-amino[l,2,4]triazolo[1,5-
alpirazin-6-il)-2,6-dinetilfenol (90 ng) en tolueno (3,0 nl)
y NW (0,3 nL) se agreg6 2-bronobenzonitrilo (97,2 ny),
(rac)-BINAP (22,4 nmg) y Pd.dbas; (16,1 ng) y carbonato de
cesio (352 ng) y el recipiente se desgasificd dos veces y se
| ené con argén. La nezcla se calentd a reflujo durante 5 h.
Se agregd acetato de etilo y metanol (100:1) y la nezcla se
filtro a través de celite. La fase organica se lavd con
sol uci 6n saturada de bicarbonato de sodio, con soluciodn
saturada de cloruro de sodio, se sec6 (sulfato de sodio) y
el solvente se elimné al vacio. La cronatografia en gel de
silice dio un sélido que se tritur6 con etanol caliente para
dar 80 ng del conpuesto del titulo.

'H RW (300 MHz, DVMBO-dg), d [ppml = 2,14-2,25 (6H), 7,19
(1H), 7,61-7,71 (3H), 7,75 (1H), 7,94 (1H, 8,52 (1H), 9,06
(1H), 9,30 (1H), 9,86 (1H).

Ej enpl 0 3. 2.

N-(4-{2-[(2-cianofenil)amno][1,2,4]triazol o[1, 5-a]pirazin-

6-il}fenil)-2-ciclopropilacetam da

A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-

am no[ 1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-
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ciclopropilacetamda (140 ng) en tolueno (1,65 nL) y NW
(0,165 nlL) se agregd 2-bronobenzonitrilo (125 ngy), (rac)-
BINAP (28,8 ng) y Pd.dbas; (20,8 ng) y carbonato de cesio
(453 ng) y el recipiente se desgasificd dos veces y se |lend
con argon. La mezcla se calento a reflujo durante 4 h. Se
agregé acetato de etilo y netanol (100:1) y la nezcla se
filtro6 a través de una columa de gel de silice y el
solvente se elimndé al vacio. La cromatografia en gel de
silice-amnofase dio un so6lido que se triturdé con etanol
para dar un solido. El solido se disolviéo en DWW y THF
(1:1), se filtro y se precipito agregando esta sol uci 6n a un
exceso de agua. El precipitado se recogié nediante
filtraciéon, se lavdé con agua, etanol y éter y se sec6 al
vaci o para dar 87 ng del conpuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DVMBO-dg), d [ppm = 0,13-0,22 (2H), O, 41-
0,51 (2H), 0,98-1,11 (1H), 2,21 (2H), 7,21 (1H), 7,63-7,72
(3H), 7,76 (1H), 7,94 (1H), 7,99-8,08 (2H), 9,11 (1H), 9,44
(1H), 9,91 (1H), 9,95 (1H).

Ej enpl 0 3. 3.

3-{2-[(2-cianofenil)am no][1, 2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razi n-6-

il}-N-ciclopropil benzam da
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G >
I

HN” N
A una suspensi 6n agi t ada de aci do 3-{2-[(2-

cianofenil)amno][1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il}benzoico
(88 ng) en THF (3,0 nL) se agregdé base de Hinig (46 uL),
ciclopropanamina (19 puL), y HATU (103 ng). La nezcla se
agitd a tenperatura anbiente durante 16 h. Se agreg6é agua y
la nmezcla se agité a tenperatura anbiente durante 15
m nutos. El solvente se elimné al vacio y el residuo se
triturd con netanol para dar 56 ng del conpuesto del titulo.
'H RW (300 MHz, DMBO-dg), d [ppnm = 0,53-0,61 (2H), O, 65-
0,74 (2H), 2,85 (1H), 7,22 (1H), 7,55 (1H), 7,67 (1H), 7,77
(1H), 7,83 (1H), 7,94 (1H), 8,22 (1H), 8,45-8,59 (2H), 9,17
(1H), 9,56 (1H), 9,96 (1H).

Ej enpl 0 3. 4.

3-{2-[(2-cianofenil)am no][1, 2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razi n-6-

il}-Netil benzam da
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A una suspensi 6n agi t ada de aci do 3-{2-[(2-
cianofenil)amno][1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il}benzoico
(133 ng) en THF (5,0 nlL) se agregd base de Hiunig (70 uL),
etananmna (205 pL; solucidén en THF, ¢ = 2M, y HATU (156
ng). La nmezcla se agitd a tenperatura anbi ente durante 64 h.
Se agregé agua y la nezcla se agitd a tenperatura anbiente
durante 1 h. El sdélido precipitado se recogi 6 nediante
filtracidén, se lavdé con etanol y éter y se secé al vacio
para dar 130 ng del conpuesto del titulo.

'H RW (300 MHz, DMBSO-ds, detected signals), d [ppn] = 1,13
(3H), 7,22 (1H), 7,56 (1H), 7,67 (1H), 7,77 (1H), 7,85 (1H),
7,94 (1H), 8,22 (1H), 8,49-8,61 (2H), 9,17 (1H), 9,57 (1H),
9,97 (1H)

Ej enpl 0 3. 5.
3-{2-[(2-cianofenil)am no][1, 2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razi n-6-

il}-N-ciclopentil benzam da

O\ H
N
—N
N{J_C; O
HN/IQN’
e

A una suspensi 6n agi t ada de aci do 3-{2-[(2-
cianofenil)amno][1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il}benzoico

(133 mg) en THF (5,0 nL) se agregd6 base de Hinig (70 uL),

ciclopentanamina (40 puL), y HATU (156 ng). La nezcla se
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agitd a tenperatura anbiente durante 64 h. Se agreg6é agua y
la nmezcla se agitd a tenperatura anbiente durante 1 h. E
s6lido precipitado se recogi 6 nmediante filtracién, se lavd
con etanol y éter y se secO al vacio para dar 140 ng del
conmpuesto del titulo.

'H RW (300 MHz, DVMBO-dg), d [ppm = 1,40-1,61 (4H), 1,62-
1,77 (2H), 1,81-1,99 (2H), 4,13-4,33 (1H), 7,22 (1H), 7,55
(4, 7,67 (1H), 7,77 (1H), 7,85 (1H), 7,94 (1H), 8,17-8, 26
(14, 8,37 (1H), 8,50 (1H), 9,18 (1H), 9,59 (1H), 9,96 (1H).
Ej enpl 0 3. 6.
N-(4-{2-[(2-ciano-3-fluorofenil)amno][1,2,4]triazolo[1, 5-

alpirazin-6-il}fenil)-2-ciclopropilacetam da

A una suspensi 6n agi t ada de N[ 4-(2-
amno[1,2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il)fenil]-2-

ciclopropilacetamda (280 nmg) en tolueno (3,3 nmL) y NW
(0,33 nlL) se agreg6 2-brono-6-fluorobenzonitrilo (280 ng),
(rac)-BINAP (57,7 ng) y Pd.,dbas; (41,6 ng) y carbonato de
cesio (906 ng) y el recipiente se desgasificd dos veces y se
| end con argén. La nezcla se calentd a reflujo durante 4 h.
Se agreg6 acetato de etilo y netanol (100:1) y la nezcla se

filtro a través de celite y a través de una columa de gel
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de silice y el solvente se elinin6 al vacio. El residuo se
triturd con etanol para dar un sélido. El sélido se disolvio
en DMF y THF (1:1) y se precipitd agregando esta solucién a
un exceso de agua. El precipitado se recogi6 nediante
filtraciéon, se lavdé con agua, etanol y éter y se sec6 al
vacio para dar un sélido que se recristalizéo a partir de
etanol para dar 258 ng del compuesto del titulo.

'H RW (300 MHz, DMBO-dg), d [ppni = 0,10-0,24 (2H), O, 38-
0,52 (2H), 0,94-1,13 (1H), 2,20 (2H), 7,07-7,19 (1H), 7,63-
7,77 (3H), 7,80-7,88 (1H), 8,05 (2H), 9,15 (1H), 9,46 (1H),
9,95 (1H), 10,23 (1H).

Ejenplo 3.7.

2-{[6-(4-aminofenil)[1,2, 4]triazolo[1,5-a]pirazin-2-

i1]am no}benzonitrilo

ete

NS
N HN™ °N
\\\©
A una suspensi 6n agi t ada de (4-{2-[(2-
ci anof eni | )am no] [ 1, 2, 4] triazol o[ 1, 5-a] pi razi n- 6-

il}fenil)carbamato de tert-butilo (1,3 g) en dicloronetano
(65 nmL) se agreg6 1,3 dinetoxibenceno (3,89 nlL) y acido
acético glacial (43 nlL). La nezcla se agitdé a tenperatura
anbi ent e hasta haberse fornmado una sol uci 6n transparente. La

solucién se enfrio a 0°C y se agregd dietileterato de
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trifluoruro de boro (1,54 nl). La nezcla se agité a
tenmperatura anbiente durante 2 h. Se agregd una solucioén
acuosa de carbonato de potasio hasta al canzarse pH 11 y la
nezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase organica se
|l avé con solucion saturada de cloruro de sodio, se secoO
(sulfato de sodio) y el solvente se elimné al vacio. La
cromatografia en gel de silice dio 120 ng del conpuesto del
titul o.

'H RW (400 MHz, DMBO-dg), d [ppml = 5,40 (2H), 6,61 (2H),
7,19 (1H), 7,66 (1H), 7,72-7,82 (3H, 7,94 (1H), 9,03 (1H),
9,21 (1H), 9,81 (1H.

Ej enpl 0 3. 8.

4-{2-[(2-metoxifenil)am no][1, 2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razi n-6-

il1}-2,6-dinetilfenol

A una suspensi 6n agitada de 4-(2-amino[l,2,4]triazolo[l,5-
alpirazin-6-il)-2,6-dinetilfenol (160 ng) en tolueno (5,3
m) y NW (0,53 nmL) se agreg6 1-bronp-2-netoxi benceno (0, 16
m.), (rac)-BINAP (39,8 ng) y Pd.dbasz (28,7 ng) y carbonato
de cesio (612 ng) y el recipiente se desgasificd dos veces y

se Ilen6 con argén. La nezcla se calent6 a reflujo durante 5
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h. Se agreg6 acetato de etilo y netanol (100:1) y la nezcla
se filtré a través de celite. La fase organica se lavd con
sol uci 6n saturada de bicarbonato de sodio, con soluciodn
saturada de cloruro de sodio, se sec6 (sulfato de sodio) y
el solvente se elimndé al vacio. La cronmatografia en gel de
silice dio un s6lido que se trituré6 con una nezcla de éter
diisopropilico y etanol para dar 9 nmg del compuesto del
titul o.

'H RW (300 MHz, DMBO-dg), d [ppni = 2,21 (6H), 3,84 (3H),
6,88-7,08 (3H), 7,69 (2H), 8,08-8,22 (1H), 8,36 (1H), 8,51
(1H), 9,03 (1H), 9,29 (1H).

Ej enpl o 3.9.
3-{2-[(2-cianofenil)am no][1, 2,4]triazol o[ 1, 5-a] pi razin-6-

il}-N-ciclohexil benzam da

>
HN™ N
N$&\[:Ej
A una suspensi 6n agi t ada de aci do 3-{2-[(2-

cianofenil)amno][1, 2,4]triazolo[1,5-a]pirazin-6-il}benzoico
(133 nmg) en THF (5,0 nlL) se agregdé base de Hinig (70 uL),
ci cl ohexanam na (41 pL), y HATU (156 ng). La nezcla se agito
a tenperatura anbiente durante 64 h. Se agregd agua y I|a

nezcla se agitd a tenperatura anbiente durante 1 h. E
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s6lido precipitado se recogi 6 nmediante filtracién, se lavd
con etanol y éter y se secd al vacio para dar 140 ng de un
s6lido que se triturd con dicloronmetano para dar 109 ngy el
conmpuest o del titulo.

'H RMN (400 MHz, METANOL-d;), d [ppml = 1,85-1,99 (1H),
2,02-2,19 (4H), 2,41 (1H), 2,53 (2H), 2,65 (2H), 4,49-4,67
(14, 8,03 (1H), 8,37 (1H), 8,48 (1H, 8,58 (1H), 8,64-8,69
(14, 8,75 (1H), 9,00-9,06 (1H), 9,10 (1H), 9,26-9,36 (1H),
9,99 (1H), 10,40 (1H), 10,78 (1H).

Ej enpl 0 4. 1.
2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-nmetoxi-4-(norfolin-4-

il carbonil)fenil]am no}-1, 3-benzotiazol-6-il)fenil]acetam da

A una suspensi 6n agitada de N-[4-(2-am no-1, 3-benzotiazol - 6-
il)fenil]-2-(4-fluorofenil)acetamda (100 ng) en tolueno
(2,4 ) y NP (1,3 ) se agregdé (4-brono-3-
metoxifenil)(rmorfolin-4-il)nmetanona (119 ny), aduct o

cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4",6 -tri-iso-propil-1,1" -
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bifenil)[2-(2-am noetil)fenil]paladio(ll) metil-tert-
butiléter (21,9 nmg) y X-Phos (12,9 ng) y el recipiente se
desgasifico dos veces y se llend con argon. La nezcla se
agitéo durante 5 mnutos a tenperatura anbiente. Se agrego
fosfato de potasio en polvo (281 ng) y el recipiente se
desgasifico dos veces y se llend con argon. La nezcla se
calentd a reflujo durante 3 h. Se agregdé mas aducto cl oro(2-
diciclohexilfosfino-2",4",6" -tri-iso-propil-1,1"-bifenil)[2-
(2-aminoetil)fenil]paladio(ll) netil-tert-butiléter (11 np)
y X-Phos (6,5 ng) y el recipiente se desgasifico dos veces y
se |lend con argén. La nezcla se calentdé a reflujo durante
otras 2 h. La nezcla de reaccion se filtré a través de una
columa de gel de silice-am nofase y el solvente se elimno
al vacio. La cromatografia en gel de silice-an nofase
seguida por HPLC preparativa en fase reversa dio un sdélido
que se triturd con dicloronmetano para dar 7 ng del conpuesto
del titulo.

'H RW (300 MHz, DVBO-dg), d [ppn = 3,44-3,66 (10H), 3,89
(3H, 7,00-7,19 (4H), 7,34 (2H), 7,51-7,72 (6H), 8,07 (1H),
8,62 (1H), 10,03 (1H), 10,20 (1H).

Ej enpl 0 4. 2.

2-(4-fluorofenil)-NT[4-(2-{[ 2- et oxi -4-
(metilsulfonil)fenil]am no}-1, 3-benzotiazol - 6-

il)fenil]acetam da



183

O=?=O

CH,

A una suspensi 6n agitada de N-[4-(2-am no-1, 3-benzoti azol - 6-
il)fenil]-2-(4-fluorofenil)acetamda (100 ng) en tolueno
(2,4 nm) y NW (1,3 nlL) se agregd 1-brono-2-netoxi-4-
(rmetilsul fonil)benceno (105 ny) , aduct o cl oro( 2-
di cicl ohexil-fosfino-2',4",6" -tri-iso-propil-1,1"-
bifenil)[2-(2-am noetil)fenil]paladio(ll) netil-tert-
butiléter (21,9 nmg) y X-Phos (12,9 ng) y el recipiente se
desgasificé dos veces y se |llen6 con argon. La nezcla se
agité durante 5 mnutos a tenperatura anbiente. Se agrego
fosfato de potasio en polvo (281 ng) y el recipiente se
desgasificé dos veces y se |llen6 con argon. La nezcla se
calent6 a reflujo durante 3 h. La nezcla de reaccién se
filtro a través de una columa de gel de silice-am nofase y
el solvente se elimné al vacio. La cronatografia en gel de
silice-am nofase seguida por HPLC preparativa en fase
reversa dio un sélido que se triturd con dicloronetano para
dar 25 ng del conpuesto del titulo.

'H RW (400 M4z, DMBO-de), d [ppmi = 3,18 (3H), 3,63 (2H),
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3,98 (3H), 7,09-7,17 (2H), 7,29-7,39 (2H), 7,46 (1H, 7,55
(1H), 7,57-7,70 (6H), 8,12 (1H), 8,88 (1H), 10,24 (1H),
10, 33 (1H).

Ej enpl 0 4. 3.

N-[ 4- (2-am no- 1, 3-benzoti azol -6-il)fenil]-2-(4-

fluorofenil)acetam da

A una sol uci6n agitada de 6-(4-aninofenil)-1, 3-benzotiazol -
2-amina (645 ng) en THF (33 nL) se agregd base de Hinig
(0,50 mL), &cido (4-fluorofenil)acético (454 ng) y HATU
(1,12 g) y la nezcla se agitdé a tenperatura anbi ente durante
16 h. Se agregd agua, la mezcla se agitdé durante 1 h y la
nmezcla se extrajo con acetato de etilo. La fase orgéanica se
|avd con solucidon saturada de cloruro de sodio, se secd
(sulfato de sodio) y el solvente se elimné al vacio. E
residuo se trituré con dicloronetano para dar 970 ng del
conpuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DVMBO-dg), d [ppmi = 3,62 (2H), 7,08-7,16
(2H), 7,29-7,37 (3H, 7,45 (1H), 7,48 (2H), 7,53-7,59 (2H),
7,60-7,64 (2H), 7,90 (1H), 10,20 (1H).

Ej enplo 5. 1.
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(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(metilsulfonil)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1l,5-a]piridin-7-

i1)fenil]propanan da

NN
|
Ay

ZT

O
0
H,C
F
o:ﬁ—CH3
O
A una suspensi 6n agi t ada de (2R) - N-[4-(2-

amno[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)fenil]-2-(4-
fluorofenil)propanamda (100 ng) en tolueno (4 nmL) y NW
(0,2 nL) se agregs6 1-brono-2-metoxi-4-(nmetilsulfonil)benceno
(106 ng), aducto cloro(2-diciclohexilfosfino-2',4",6 -tri-
iso-propil-1,1"-bifenil)[2-(2-am noetil)fenil]paladio(ll)
metil-tert-butiléter (22 ng), X-Phos (13 ng) y fosfato de
potasi o nonohidrato en polvo (283 ng) y el recipiente se
desgasifico dos veces y se llend con argon. La nezcla se
calenté a reflujo durante 16 h. La nezcla se filtré y se
concentr6 al vacio. La cromatografia en gel de silice
segui da por HPLC preparativa en fase reversa dio 10 ng del
conmpuest o del titulo.

'H RW (400 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 1,44 (3H), 3,20 (3H),
3,88 (1H), 4,00 (3H), 7,12-7,24 (2H), 7,40-7,50 (4H), 7,56
(1H), 7,75 (2H, 7,86 (2H), 7,92 (1H, 8,52 (1H, 8,63 (1H),
8,86 (1H), 10,28 (1H).
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LCMs (Método 2): Rt = 1,28 mn; M (ESIpos) nlz = 560
[ MEH] ™

Ej enpl 0 5. 2.

(2R -N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-
metoxifenil}amno)[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il]fenil}-

2-(4-fluorofenil)propanam da

N/N /

ZT

LH;

F
A una suspensi 6n agitada de {4-[(7-cloro[1,2,4]triazolo[1, 5-
alpiridin-2-il)am no]-3-nmetoxifenil}(3-fluoroazetidin-1-

il)metanona (110 nmg) en tolueno (4,0 nL) y NW (0,4 nlL) se
agrego aci do (4-{[(2R) - 2- (4-
fl uorof enil)propanoil]am no}fenil)borénico (126 ng), fosfato
de pot asi o nonohi drat o en pol vo (248 ng),
diciclohexil (2,6 -dinmetoxibifenil-2-il)fosfina (24 mg) vy
Pd(QAc), (6,6 ng) y el recipiente se desgasificd dos veces y
se |l end6 con argon. La nezcla se calentd a reflujo durante 2
h. La mezcla de reaccion se filtro y el solvente se elinné
al vacio. La cromatografia en gel de silice-am nofase dio un
s6lido que se triturd con éter para dar 150 ng del conpuesto

del titulo.
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'H RW (400 MHz, DMBO-dg), d [ppml = 1,44 (3H), 3,82-3,98
(4H), 3,98-4,77 (4H), 5,31-5,59 (1H), 7,18 (2H), 7,24-7,635
(2H), 7,37-7,50 (3H), 7,75 (2H), 7,80-7,95 (3H), 8,29-8,48
(2H), 8,83 (1H), 10,27 (1H)

LCGMs (Método 2): R = 1,27 mn; M5 (ESIpos) mz = 583
[ MEH] ™

Ej enpl 0 5. 3.

(2R -N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-(2,2, 2-
trifluoroetoxi)fenil}am no)[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-

il]fenil}-2-(4-fluorofenil)propanamn da

N—N / H CH,

|
HN/l\ﬁ/

F
Conmenzando a partir de {4-[(7-cloro[1l,2,4]triazolo[1,5-
alpiridin-2-il)amno]-3-(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil}(3-
fluoroazetidin-1-il)nmetanona (70 ng) y acido (4-{[(2R)-2-(4-
fl uorof enil) propanoil]am no}fenil)boroénico (61 ng), se
prepar6 el Ejenplo 5.3. de manera anal oga al procedimento
para |a preparacion del Ejenplo 5.2. Rendimento: 73 ng de
conmpuest o del titulo.

'H RW (400 Mz, DVMBO-de), d [ppmi = 1,44 (3H), 3,89 (1H),
3,96-4,76 (4H), 4,96 (2H), 5,34-5,59 (1H), 7,13-7,22 (2H),
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7,39-7,48 (5H), 7,75 (2H), 7,81-7,87 (2H), 7,89 (1H), 8,28
(1H), 8,38-8,44 (1H, 8,84 (1H, 10,28 (1H).

LCMs (Método 2): Rt = 1,35 min; M (ESIpos) nmz = 651
[ MHH] ™.

Ej enpl 0 5. 4.
(2R)-2-(4-fluorofenil)-N(4-{2-[(6-nmetoxi-1, 1-di oxido-2, 3-

di hi dro-1-benzotiofen-5-il)amno][1,2,4]triazolo[1, 5-

alpiridin-7-il}fenil)propanam da

—N H CH
N ]
),\ / / )
HN N o
/O
E

El conpuesto de Ejenplo 5.4. puede prepararse andl oganente a
| os mét odos descritos en |la presente.

Ej enpl 0 5. 5.
(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[4-(netilsulfonil)-2-(2,2, 2-
trifluoroetoxi)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-

i1)fenil]propanam da

N/N / s
Az ‘
HN N o

ZT

(@)

T
o
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Conenzando a partir de 7-cloro-N-[4-(netilsulfonil)-2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil][1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-
am na (50 ny) y aci do (4-{[(2R) - 2-(4-
fl uorof eni |) propanoil]am no}fenil)boronico (51 ngy), se
prepar6o el E enmplo 5.5. de manera anéal oga al procedimento
para | a preparaci 6n del Ejenplo 5.2. Rendimento: 20 ng del
conmpuest o del titulo.

'H RW (400 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 1,42 (3H), 3,19 (3H),
3,87 (1H), 5,02 (2H), 7,12-7,20 (2H), 7,39-7,46 (3H), 7,62-
7,67 (2H), 7,74 (2H), 7,81-7,88 (2H), 7,91 (1H), 8,53 (1H),
8,60 (1H), 8,85 (1H), 10,27 (1H).

LCMs (Método 2): Rt = 1,35 min; M (ESIpos) nz = 628
[ MHH] ™.

Ej enpl 0 5. 6.

(2R -N-[4-(2-{[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-

metoxi fenil]Jam no}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-il)fenil]-

2- (4-fluorofenil)propanam da

ZT

N—N CH,
A "‘
HN N o
0
H,C
F
.
Conenzando a partir de azetidin-1-il{4-[(7-

cloro[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-2-il)am no]- 3-

nmetoxi fenil}metanona (120 ng) y &cido (4-{[(2R-2-(4-
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fl uorofenil)propanoil]am no}fenil)borénico (144 ng), se
preparo el E enmplo 5.6. de manera anal oga al procedimento
para |la preparaci 6n del Eenplo 5.2. Rendimento: 30 ng de
conmpuest o del titulo.

'H RW (400 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 1,42 (3H), 2,25 (2H),
3,82-3,94 (4H), 4,03 (2H), 4,36 (2H), 7,12-7,20 (2H), 7,22-
7,29 (2H), 7,35-7,46 (3H), 7,73 (2H), 7,80-7,89 (3H), 8,29
(1H), 8,33 (1H), 8,81 (1H, 10,26 (1H).

LCMs (Método 2): Rt = 1,27 mn; M (ESIpos) nz = 565
[ MHH] ™.

Ej enpl 0 6. 1.

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(metilsulfonil)fenil]am no}im dazo[ 1, 2-b] piridazin-6-

il)fenil]propanamn da

ZT

CH

N= // i
N—N
/1\/
HN o
o
7
H,C
F
O=s—CH

A una suspensi 6n agi t ada de 6- cl or o- N-[ 2- net oxi - 4-
(rmetilsulfonil)fenil]imdazo[1, 2-b]piridazin-2-am na (100
ng) en tolueno (4,0 nL) y NW (0,4 nL) se agreg6 acido (4-
{[(2R)-2-(4-fluorofenil)propanoil]amno}fenil)bordénico (122
ng), fosfato de potasio nonohidrato en polvo (240 ng),

diciclohexil (2,6 -dinmetoxibifenil-2-il)fosfina (23 nmg) vy
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Pd(OAc), (6,4 ng) y el recipiente se desgasificd dos veces y
se |l end con argon. La nezcla se calentd a reflujo durante 2
h. La nmezcla de reaccion se filtro y el solvente se elininé
al vacio. La cromatografia en gel de silice seguida por
cromatografia en gel de silice-aminofase y por HPLC
preparativa en fase reversa dio un solido que se triturd con
etanol caliente para dar 35 ng del compuesto del titulo.

'H RW (400 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 1,44 (3H), 3,17 (3H),
3,89 (1H), 4,01 (3H), 7,12-7,24 (2H), 7,38-7,53 (4H), 7,70
(1H), 7,77 (2H), 7,97-8,08 (4H), 8,57 (1H), 8,84 (1H), 10,31
(1H).

LCMs (Método 2): Rt = 1,28 mn; M (ESIpos) nlz = 560
[ MHH]

Ej enplo 7. 1.

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[3-netoxi-5-
(metilsulfonil)piridin-2-il]am no}imdazo[1, 2-a]piridin-6-

il)fenil]propanamn da

ZT

N= / \CHa
S N
HN [9)
HSC/O | =N
P4 F
O:ﬁ—CH3
o
Una suspensi 6n agi t ada de 6- br ono- N- [ 3- net oxi - 5-

(rmetilsulfonil)piridin-2-il]imdazo[1, 2-a]piridin-2-am na

(70 nmy) , aci do (4-{[2- (4-
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fl uorof enil)propanoil]am no}fenil)borénico (56 my) y [1,1'-
bi s(difenilfosfino)ferrocen]dicloropaladio(ll) (14 ng) en
1,2-dinmetoxietano (1,29 nl) vy wuna solucidn acuosa de
carbonato de potasio (2M 0,26 nL) se agitdé a 90°C bajo
argon durante la noche. Luego de enfriar, la mezcla se
diluy6é con agua y se extrajo con acetato de etilo (3x). Las
fases organi cas conbi nadas se secaron (MgSQ,), se filtro vy
se concentro. El residuo se purificé nediante HPLC
preparativa en fase reversa para dar 20 ng del conpuesto del
titul o.
'H RW (400 MHz, DVBO-dg), d [ppml = 1,43 (3H), 3,26 (3H),
3,87 (1H), 4,01 (3H), 7,13-7,20 (2H), 7,42-7,46 (2H), 7,47-
7,50 (1H), 7,53-7,57 (2H), 7,64 (2H), 7,69-7,72 (2H), 8,32
(1H), 8,42 (1H), 8,92 (1H), 8,99 (1H, 10,18 (1H
Ademas, |os conpuestos de fornmula (1) de la presente
i nvenci 6n pueden convertirse a cualquier sal cono se
describe en la presente, por cual quier método conocido por
los especialistas en la materia. De manera simlar,
cual qui er sal de un conpuesto de férnula (lI) de la presente
i nvenci 6n pueden convertirse al conmpuesto libre, por
cual quier nmétodo conocido por 1|los especialistas en la
mat eri a.

Ensayo bi ol 6gi co: Ensayo de proliferacién

Se plaquearon <células tunorales cultivadas (MCF7,

célul as de carcinoma de mama hunano dependi ente de hornonas,
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ATCC HTB22; NCl-H460, células de carcinona de pulndn de
cél ul as no pequefias humano, ATCC HTB-177; DU 145, célul as de
carci nona de proéstata humano independente de hornobnas, ATCC
HTB-81; HelLa-MaTu, células de carcinoma cervical hunmano,
EPO- GbH, Berlin; HeLa- MaTu- ADR, ceélulas de carcinoma
cervical humano resistente a miltiples drogas, EPO GrbH,
Berlin;, células de tunores cervicales humanos HelLa, ATCC
CCL-2; células de nel anona de ratén B16F10, ATCC CRL-6475) a
una densidad de 5000 células/pocillo (MCF7, DU145, HelLa-
MaTu- ADR), 3000 células/pocillo (NCl-H460, HeLa-MaTu, HelLa)
o 1000 células/pocillo (B16F10) en una placa para
mcrotitulaciéon de 96 pocillos en 200 ul de su respectivo
nmedi o de crecimento suplenented con suero fetal bovino al
10% Después de 24 horas, se tiferon las células de una
pl aca (placa del punto cero) con violeta cristal (véase nas
adel ante), en tanto el nedio de las otras placas era
reenpl azado por medio de cultivo fresco (200 pl), al cual se
agregaron | as sust anci as de prueba a di ver sas
concentraciones (0 pM asi conmb en el rango de 0,01-30 uM
| a concentracion final del solvente dinetilsulféxido era de
0,5%. Las células se incubaron durante 4 dias en presencia
de | as sustancias de prueba. La proliferaci6n de |as célul as
se determnd por coloracion de las células con violeta
cristal: las células se fijaron por adicién de 20 ul/punto

de medicion de una solucion de aldehido glutarico 11%
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durante 15 mnutos a tenperatura anbiente. Después de tres
ciclos de | avado con agua de las células fijadas, |as placas
se secaron a tenperatura anbiente. Las células se tifieron
por adicion de 100 pl/punto de nedici 6n de una sol uci on de
violeta cristal 0,1% (pH 3,0). Después de tres ciclos de
| avado con agua de las células tefiidas, las placas se
secaron a tenperatura anbiente. El col orante se disolvid por
adi ci 6n de 100 pl/punto de nedici 6n de una sol uci 6n de &cido
acético 10% La extincion se determiné por fotonmetria a una
longitud de onda de 595 nm El canbio en la cantidad de
células, conb un porcentaje, se calculdé normalizando |os
val ores nedi dos con respecto a |los valores de extincién de
|l a placa del punto cero (=09 y la extincion de |as célul as
no tratadas (0 pupm (=100%. Los valores de 1C50 se
determ naron por nedio de un ajuste de 4 paranetros usando
el software de | a enpresa.

Los compuestos de | a presente invenci 6n se caracterizan
por los siguientes valores de |1Gy, determ nados en un
ensayo de proliferaci on de células HeLa (segun se describio

previ anente) :

I nhi bicién de |a proliferaci 6n cel ul ar,

N° Ej enpl o
| inea de célul as HelLa, | G5
5.1 118 nM
5.2 24 nM

53 13 nM




195

5.5 82 nM
5.6 57 nM
6.1 501 nM

Ensayo con la Mps-1 qui nasa

La qui nasa humana Mps-1 fosforila un sustrato peptidico
biotinilado. La detecci6on del producto fosforilado se
efectia a través de wuna transferencia de energia de
resonancia por fluorescencia con resoluci6n tenporal (TR
FRET), a partir de un anticuerpo anti-fosfo-serinal/treonina
mar cado con europi o, que hace de | as veces de donante, y con
estreptavi dina marcada con al of coci ani na entrecruzada (SA-
XLent) conp aceptor. Se eval Ga | a actividad de inhibicion de
| a qui nasa de | os compuest os.

Se us6 una quinasa Mos-1 reconbi nante hunmana conpl et a,
con una nmarca de GST en el extremo N (que se adquiri6 en
I nvitrogen, Karslruhe, Alemania, cat. N PV4071). Cono
sustrato para la reacci6n de |a quinasa, se usé un péptido
biotinilado con la siguiente secuencia de am noacidos:
PWDPDDADI TEI LG (con el extrenb C en forma de am da, que se
adquiri 6 en Bi osynthan GrbH, Berlin).

Para el ensayo, se pipetearon 50 nl de una sol ucioén
concentrada 100 veces del conpuesto de prueba en DMSO en una
pl aca de mcrotitulacion de 384 cavidades de volunmen bajo
(G einer Bio-One, Frickenhausen, Alemania), se agregaron 2

ul de una solucion de Ms-1 en el anortiguador de ensayo



196

[orto-vanadato de sodio 0,1 mM MO, 10 mM DIT 2 mM HEPES
25 MM pH 7,7, 0,05% de BSA, 0,001% de Pluronic F-127] y se
incubd | a nezcla durante 15 minutos a 22°C, con el propésito
de permtir que tuviera lugar la union prelimnar entre |os
conmpuestos de prueba y Ms-1, antes de conenzar con |a
reacci 6n de la quinasa. Luego se conmenzé |la reaccion de |la
qui nasa agregando 3 pl de una solucion de tri-fosfato de
adenosi na (ATP 16,7 pM la concentraci 6n final en el volunen
del ensayo, 5 pl, fue de 10 pM y el sustrato peptidico
(1,67 uM | a concentraci on final en el volunen del ensayo, 5
pl, fue de 1 uM en el anortiguador del ensayo. La nezcla se
incubé durante un periodo de 60 mnmnutos a 22°C. La
concentraci 6n de Ms-1 en el ensayo se ajustdé en funci on de
la actividad del lote de la enzima, y se la seleccion6 de
manera que fuera apropiada para mantener un rango |ineal en
el ensayo. Las concentraciones tipicas de las enzinma fueron
de aproxi nmadanente 1 nM (la concentracién final en el
vol unmen del ensayo, 5 ul). La reacci 6n se detuvo agregando 3
pul de una solucion de |los reactivos de detecci 6n de HIRF
(HEPES 100 mM pH 7,4, 0,1% de BSA EDTA 40 nV
et rept avi di na- XLent 140 nM [N° 61GSTXLB, Fa. Cs
Bi oi nternational, Mrcoul e, Francia], asi conp un anticuerpo
anti-fosfo(Ser/ Thr) marcado con europio 1,5 nM [N AD0180,
Per ki nEl mer LAS, Rodgau-Jugesheim Al ermani a] .

La nmezcla resultante se incub6 1 h a 22°C para permtir
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la unién del péptido fosforilado al anticuerpo anti-
fosfo(Ser/ Thr) - Eur opi o. Posteriormente la cantidad de
sustrato fosforilado se evalué por nedida de transferencia
de energia de resonancia del anticuerpo narcado con europio
anti-fosfo(Ser/ Thr) al estreptavidina-XLent. Por |o tanto,
se midieron |l as em siones de fluorescencia a 620 nmy 665 nm
| uego de | a excitacién a 350 nmen un lector View ux TR-FRET
(Perki nEl mer LAS, Rodgau-Jigesheim Alemania). La “relacioén
nor mal i zada corregi da por blanco” (una |ectura especifica de
Viewlux, simlar a la relacion tradicional de |as em siones
a 665 nmy a 622 nm en |las cuales se sustrae el blanco y |la
reacci 6n cruzada con Eu-donante de |la sefial a 665 nm antes
de que se calcule la relacién) se tomd conp |a nedida para
la cantidad de sustrato fosforilado. Los datos se
normal i zaron (reaccién de enzinma sin inhibidor = 0 % de
i nhi bici 6n, todos | os demds conponentes del ensayo pero sin
enzima = 100 % de inhibicidn). Los conpuestos de prueba se
ensayaron en la nmsma placa para mnmcrotitulacion a 10
concentraciones diferentes en el rango de entre 20 uMy 1 nM
(20 ypM 6,7 pM 2,2 yM 0,74 pM 0,25 pM 82 nM 27 nM
9,2 nM 3,1 nMy 1 nM se prepararon series de dilucion
antes del ensayo con un nivel de soluciones nmdre
concentradas 100 veces por diluciones seriales 1:3) por
duplicado para cada concentracion y se calcularon |os

valores de 1Go por un ajuste de 4 paranetros usando un
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programa de conputaci én interno.

I nhi bici6n de Ms-1, |G
N° Ejenplo
(Ensayo con ATP 10 pM

1,1 =1 nM
1,2 =1 nM
1,3 =1 nM
2,1 =1 nM
2,2 =1 nM
2,3 2,6 nM
2,4 =1 nM
2,5 =1 nM
2,6 2,1 nM
2,7 2,9 nM
2,8 =1 nM
3,1 33,5 nM
3,2 22,4 nM
3,3 84,1 nM
3,4 206 nM
3,5 35,4 nM
3,6 14,6 nM
3,7 443 nM
3,8 71,6 nM
3,9 69 nM
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4,1 =1nM
4,2 2,9 nM
4,3 8,6 nM
51 =1nM
5,2 =1 nM
53 =1 nM
55 =1 nM
56 =1 nM
6,1 =1 nM
7,1 =1 nM

Ensayo del punto de verificacion del ensanblaje del
huso

Con el ensayo del punto de verificaci 6n del ensanbl aje
del huso, puede asegurarse |a segregaci 6n apropi ada de |os
cronosomas durante la mtosis. Una vez que comenza la
mtosis, |os cronmbsomas com enzan a condensarse, | o que esta
aconpafado por la fosforilacion de la serina 10 en la
histona H3. La desfosforilaciéon de la serina 10 en la
hi stona H3 comienza en |a anafase y ternina préacticanmente en
la telofase. Por consiguiente, la fosforilacion de de |a
serina 10 en la histona H3 puede utilizarse cono marcador de
las células en mitosis. El nocodazol es una sustancia que
desestabiliza los mcrotudbulos. Por lo tanto, el nocodazol
interfiere con la dinamca de los microtubulos y noviliza e

punto de verificacion del ensanblaje del huso. En Ias
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células, la mtosis se interrunpe en la transicion G/ M Las
células presentan la histona H3 fosforilada en la serina 10.
La inhibicién del punto de verificacién del ensanblaje del
huso con inhi bidores de Ms-1 anula el bloqueo de la mtosis
en presencia de nocodazol, por |lo que las células conpletan
la mtosis de manera prematura. Esta alteraci 6n se detecta a
través de la dismnucion en las células que presentan |a
hi stona H3 fosforilada en |a serina 10. Esta declinacion se
usa comob marcador para determinar |la capacidad de |os
compuestos de la presente invencion de inducir una
alteracion en | a mtosis.

Se senbraron células cultivadas de la |linea de célul as
de tunores cervicales humanos HeLa (ATCC CCL-2), en una
densidad de 2500 células/cavidad, en una placa de 384
cavi dades, en 20 pl del nedio de Dulbeco (sin rojo fenol o
piruvato de sodio, con 1000 ng/m de glucosa y piridoxina)
con la adicion de 1% (v/v) de glutamna, 1% (v/v) de
penicilina, 1% (v/v) de estreptomcina y 10% (v/v) de suero
fetal bovino. Después de incubar durante |la noche a 37°C, a
las células se |l es agregaron 10 ul/cavi dad de nocodazol, en
una concentracion final de 0,1 pg/m. Después de incubar
durante 24 horas, el progreso del ciclo celular en estas
células se detuvo en l|la fase &/M Se agregaron |os
conpuestos de prueba solubilizados en dinetil sulfoxido

(DMSO en diversas concentraciones (0 pM asi cono en el
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rango de entre 0,005 pMy 10 pM la concentraci 6n final del
solvente DMSO fue de 0,5% (v/v)). Las células se incubaron
durante 4 horas a 37°C, en presencia de |os conpuestos de
pr ueba. Post eri or ment e, las células se fijaron en
par af or mal dehido al 4% (v/v) en solucion salina anortiguada
con fosfato (PBS), a 4°C durante la noche, después de lo
cual se las pernmeabilizé en Triton X™ 100 al 0,1% (v/v) en
PBS, a tenperatura anbiente durante 20 mnutos, y se |las
bl oqueé en al bum na de suero bovino (BSA) al 0,5% (v/v) en
PBS, a tenperatura anbiente durante 15 m nutos. Después de
| avar con PBS, a las células se |es agregaron 20 pul/cavi dad
de la solucion del anticuerpo (el clon de anti-fosfo-histona
H3 3H10, FITC, Upstate, Cat N 16-222, en una dilucién de
1:200). Luego se incubdé durante 2 horas a tenperatura
anbi ente. Segui danente, las células se lavaron con PBS y se
| es agregaron 20 pl/cavidad de |a sol ucion col orante HOECHST
33342 (5 pg/ M), después de |lo cual se las incub6 durante 12
m nutos a tenperatura anbiente en |la oscuridad. Las célul as
se lavaron dos veces con PBS, |luego se las cubrid con PBS vy
se las almacendé a 4°C hasta analizarlas. Las imagenes se
adquirieron con un lector de analisis de alto contenido
Perkin Elmer OPERA™ Las inmadgenes se analizaron con el
software de analisis de imagenes MetaXpress™ de Ml ecul ar
Devi ces, wusando el nmddulo de aplicacion para el ciclo

celular. En este ensayo, se mdieron |las nmarcas de HOECHST
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33342 y de la histona H3 fosforilada en la serina 10.
HOECHST 33342 marca el ADN y se usa para determnar |a
cantidad de células. La coloracion de la histona H3
fosforilada en la serina 10 permte determinar |a cantidad
de células en mtosis. Mediante la inhibicion de Mss-1,
puede reducirse la cantidad de células en mitosis en
presencia de nocodazol, lo que refleja un progreso
i napropi ado de la mtosis. Los datos en bruto del ensayo se
sonetieron a un analisis adicional con wuna regresion
| ogi stica de cuatro paréanmetros, con el objeto de determ nar
el valor de la I Gy para cada conpuesto eval uado.

Por o tanto, |os conpuestos de la presente invencion
i nhi ben de manera efectiva |a quinasa Mys-1, por |o que son
apropi ados para el tratamento o la profilaxis de
enf er redades rel aci onadas con un creci mento, una
proliferacién y/o una supervivencia celular descontrol ada,
con una respuesta innune celular inapropiada o con una
respuesta inflamatoria celular inapropiada, particularnente
donde el crecimento, la proliferacidn y/o |la supervivencia
cel ul ar descontrol ada, I a respuesta i nmune cel ul ar
i napropiada o |la respuesta inflamatoria celul ar inapropi ada
estan nmedi ados por Ms-1, mas particularnmente donde |as
enf er redades rel aci onadas con un creci m ento, una
proliferaci6on y/o una supervivencia celular descontrol ada,

con una respuesta innune celular inapropiada o con una
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respuesta inflamatoria celular inapropiada son |os tunores
hemat ol 6gi cos, |os tunores soélidos y/o sus netéastasis, por
ejenplo, las leucemas y el sindrone nmielodisplasico, |os
linforras malignos, los tunores de la cabeza y el cuello,
incluyendo los tunores cerebrales y las netéastasis
cerebrales, |os tunores del toérax, incluyendo |os tunores de
las células pulnobnares no pequeflas y de las células
pul nonares pequefias, |os tunores gastrointestinales, |os
tunores endocrinos, |los tunores mamarios y otros tunores
gi necol 6gicos, los tunores del tracto urinario, incluyendo
| os tunores renales, vesicales y prostaticos, |os tunores en

la piel y los sarconas, y/o sus netastasis.



204

REI VI NDI CACI ONES
1. Un conpuesto de formula general (1):

Io%
HN

|
R?

(1)
en donde:

A se sel ecciona entre:

H
N
*% N§< / *%

donde * representa el punto de uni 6n al &tono de
nitrégeno y ** representa el punto de uni 6n al
grupo R

R representa un grupo fenilo
- que estéd sustituido, una o mas veces, en forma
idéntica o diferente, con un sustituyente
sel ecci onado entre:
-OH, -N(H (=0 R, -N(R)C(=O R, -N(H) C(=0 NRR/,
-N(R) C(=O NR°R’, -NH,, -NRPR’, -C(=O N(H) R®, -
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C(=0 NR°R/;

y

- gque estd& opcional mrente sustituido, una o mas
veces, en forma idéntica o diferente, con un grupo
G- G- al qui | o;

representa un atono de hi drdégeno o un grupo

sel eccionado entre fenilo, piridilo; donde dicho
grupo esta sustituido, una o mas veces, en fornm
idéntica o diferente, con un sustituyente

sel ecci onado entre:

hal o, hidroxi, ciano, nitro, C-GCsalquilo,

hal o- C;- G- al qui |l o, G- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi,
hi dr oxi - G- Gs-al quil 0, C;- Gs-al coxi - G- Gs-al quil o,
hal o- C;- Gs- al coxi - G- Gs- al qui | o,

R-, R-(C-Ce-alquilo), R-(CH)n(CHOH) (CHy)nr, R-
(G- Gs-al coxi),

R%- (CHp) n( CHOH) (CHp) p- O, R°- (G- Go- al coxi - G- G-

al qui | 0),

R’- (G- Gs-al coxi-C-Gs-al quil )-O, -O (CH) -
C(=ONRR, R-0O, -C(=OFR,

-Q(=0 O R, -0X=0-R, -NHC=0FR,

N(R) (=0 R’, -N(H) C(=0) NR°R,

-N(R) C(=O NR°R/, -NR°R’, -C(=O N(H)R°, -C(=0O NR°R/,
R-S, R-S(=0-, R-S(=0 2, -N(HS(=O R, -
NR)S(=O R, -S(=ONHFR, -S(=ONRR, -
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N(H) S(=0 R, -N(R)S(=0):R’, -S(=0 NHF, -
S(=0 :NR°R’, -S(=0 (=NR) R/, -S(=0 (=NR)R° o -
N=S(=0) (R) R’;

representa un grupo sel ecci onado entre:

* *

- Q R )
OXSSONG

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo

con el resto de |a nol écul a;

representa un anillo heterociclico de entre 4y 6
m enbros; que esta opcional mrente sustituido, una o
mas veces, en forma idéntica o diferente, con

hal o,

-CN, -OH, nitro, G-Gs-alquilo, halo-G-Gs-alquilo,
Ci- G- al coxi,

hal o- C;- Gs- al coxi, hidroxi-C-GCs-al quil o,

G- G- al coxi - G- G- al quil o, hal o- G- Gs-al coxi - G- Gs-
al qui | o,

R-(C-Gs-alcoxi), R-O, -NRR', R-S-, R-S(=0)-
R-S(=0 »-,

(Cs-Cs-cicloal quil)-(CH)n-O;

representa un anillo heterociclico de entre 4y 6

m enbros; que esta opcional mente sustituido, una o
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mas veces, en forma idéntica o diferente, con

hal o,

-CN, -OH, nitro, G-Gs-alquilo, halo-G-Gs-alquilo,
Ci- G- al coxi

hal o- C;- Gs- al coxi, hidroxi-C-GCs-al quil o,

G- G- al coxi - G- G- al qui |l o, hal o- G- Gs-al coxi - G- Gs-
al qui | o,

R-(C-Gs-alcoxi), R-O, -NRR’, R-S-, R-S(=0 -,

RS-S(:O)z-,
(G-Gs-cicloalquil)-(CH)nO;
R5a

en forma i ndependi ente representa un grupo

sel ecci onado entre:

hal o, ciano, nitro, C-Gs-alquilo, halo-G-GCs-

al quil o, G-Gs-al coxi,

hal o- C;- G- al coxi, hidroxi-C-Gs-al quilo, C-GCs-
al coxi - G- Gs-al qui | o,

hal 0- G- Gs- al coxi - G- Cs-al qui | 0, R®-(Ci- Gs-al coxi),
R-O, -NRR/,

R-S-, R-S(=0-, R-S(=0 3, (G-GCs-cicloalquil)-
(CH) n- O

representa un grupo sel ecci onado entre:

G- G-al quil o, Gs-Gs-cicloalquilo,

het erocicloal quilo de entre 3 y 10 m enbros,

arilo, heteroarilo, -(CH)q4-(GCs-GCs-cicloalquilo),-



(CH) g- heteroaril o,
-(CH,) g- (heterocicloal quilo de entre 3 y 10
m enbros), -(CH)q-aril o;

donde di cho grupo esta opcional mente sustituido,

una o nas veces, en forma idéntica o diferente,

con un sustituyente sel ecci onado entre:

208

hal o, hidroxi, ciano, nitro, C;-GCsalquilo, halo-

G- G-al qui | o,
C;- Gs-al coxi, hal o- G- Gs-al coxi, hidroxi-Ci- Cs-

al qui |l o,

G- G- al coxi - G- G- al qui | o, hal o- G- Gs- al coxi - G- Gs-

al qui |l o,

Re-(Ci-Ce-al quil 0), RP-(CHp)n(CHOH) (CHy) or, RE-(Ci-
GCs- al coxi ),

RP- (CHy) n( CHOH) (CH,) p- O, RP- (Ci- Go- al coxi - G- Ge-

al qui | 0),

R- (G- Gs-al coxi-C-GCs-al quil )-O, arilo, R-O, -

Q=0 R, -(=0O0R,

-0(=0-R, -N(H(=OR, -NR)C=OF, -
N(H) C(=0) NR°R’,

-N(R)C(=O NRR’, -NRR’ , -C(=ON(H)R?, -
A=ONRR, R-S-, R-3(=0-, R-S(=0),, -
N(H S(=O R, -N(R)S(=OFR’, -S(=ONHF, -
S(=0 NRRY,

-N(H S(=0) 2R, -N(R)S(=0 R, -S(=0:N(HF,
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S(=0) ;NReRY,
-S(=0 (=NR) R, - §(=0 (=NR") R®, -N=S(=0) (R R’;

R’ representa un atono de hidrdégeno, un grupo G- Gs-
al quil o, o Gs-GCs-cicloal quilo;

0

Ry R,
junto con el atonmo de nitrogeno al cual estan
uni dos, representan un grupo heterocicloal quilo de
entre 3 y 10 m enbros;

R representa un atono de hidrdégeno, un grupo G- Gs-
al quil o o Gs-Gs-cicl oal quil o;

R’ representa un grupo G-Gs-alquilo o G- G-
ci cl oal qui | o;

0

Ry R,
junto con el atonmo de nitrogeno al cual estan
uni dos, representan un grupo heterocicloal quilo de
entre 3 y 10 m enbros,
gue estd& opcional nente sustituido con hal 6geno;

n, mp
representan, en forma independiente entre si, e
entero 0, 1, 2, 3, 4, o 5;

q representa el entero 0, 1, 2 o 3;

y

t

representa el entero 0, 1 o 2;
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O un estereoisonero, un tautonero, un N-Oxi do, un

hidrato, un solvato, o una sal del msnmp, o una nezcl a

de | os m snos.

2. El conmpuesto de acuerdo con | a reivindicacioén

1, donde:

Rl

representa un grupo fenilo

- que esta sustituido, una o nmas veces, en form
idéntica o diferente, con un sustituyente
sel ecci onado entre:

-OH, -N(H (=0 R, -NH;, -Q(=ONHFR; vy

- gue esté& opcionalnente sustituido, una o nas
veces, en forma idéntica o diferente, con un
sustituyente sel ecci onado entre:

C-G-alquilo; vy

representa un grupo sel ecci onado entre:

-CH- (G- Gs-cicloalquilo), -CH-arilo;

donde dicho grupo est& opcional nente sustituido,
una o mas veces, en forma idéntica o diferente,
con un sustituyente sel ecci onado entre:

hal o, C;- Gs-al quil o, hal o-G-GCs-al quil o, hal o-GC- G-
al coxi .

3. El conpuesto de acuerdo con | a reivindicaci én
1 o 2, donde:

representa
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R6a

reivi

R5a
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donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo
con el resto de |la nol écul a;

representa un grupo sel eccionado entre: GC-GCs-
al quil o, hidroxi-C-Gs-alquilo, N(H)(FR)-GC-GCs-
alquilo; vy

representa un grupo

*

donde * indica el punto de uniodn de dicho grupo
con el resto de |la nol écul a;
donde dicho grupo estéa opcional nente sustituido
una o0 mas veces, en forma idéntica o diferente
con un atono de hal 6geno o un grupo netil o.
4. El conpuesto de acuerdo con cual quiera de | as
ndi caci ones 1 a 3, donde:
representa

*

N
B

R5b

R5a

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo
con el resto de |la nolécul a;

representa un grupo sel ecci onado entre: GCi-Cy-
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al coxi, hal o- G- Cs-al coxi,

G- G-al qui | o;
R® representa un grupo sel eccionado entre: -
=0 N(H R, -C(=0 NRR,

-NRR, R-S(=0) ;-

Q.

representa CH o N,

Q

representa CH o N,

con |l a condicion de que Q representa CHsi @
representa N, y @ representa CH si Q representa
N.

5. El conmpuesto de acuerdo con cual quiera de |as
rei vindi caci ones 1 a 3, donde:

R® representa

*

(RSa)t O

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo

con el resto de | a nol écul a;

B representa un anillo heterociclico de 5 o 6
m enbr os; que esta opcional nente sustituido, una o
mas veces, en fornma idéntica o diferente, con G-
Gs-al quil o, hal o- G- Gs-al quil o;

t = 1;

R? representa un grupo sel ecci onado entre:
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hal o, G- G- al qui | o, G- G- al coxi hal o- G- Gs-
al coxi ,
G- G- al coxi - G- Gs-al qui | o,
(G-Gs-cicloalquil)-(CH)-O; Yy
n=0o0 1.
6. El conpuesto de acuerdo con cual quiera de |as
rei vindi caciones 1 a 5, donde:
R es -(CH)q (G- Ce-cicloal quilo) o-(CH)g-arilo;
donde dicho grupo est& opcional nente sustituido,
una o mas veces, en forma idéntica o diferente,

con halo- o C-Gs-al quilo;

7. El conmpuesto de acuerdo con cual quiera de |as
rei vindi caci ones 1 a 6, donde:
R’ representa un atono de hidrégeno o un grupo GC;- G-
al quil o; preferentenente un grupo netilo; vy
R representa un grupo G- Gs-al quil o.
8. El conpuesto de acuerdo con | as
rei vindi caci ones 1 a 6, donde:
Ry R,
junto con el atonmo de nitrogeno al cual estan
uni dos, representan un grupo sel ecci onado entre:
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/
* SN H * N/\l
N S::O
o} \
H

donde * indica el punto de uni 6n de dicho grupo
con el resto de |a nol écul a.

9. El conmpuesto de acuerdo con cual quiera de | as
ndi caci ones 1 a 6, donde:

representa un grupo G- Gs-al quil o.

10. El conpuesto de acuerdo con cual quiera de |as
ndi caciones 1 a 9, donde:

se sel ecciona entre:

N/N / ** N ** N/ / *%

donde * representa el punto de uni én al atono de
nitrogeno y ** representa el punto de uni 6n al
grupo R

11. El conpuesto de acuerdo con cual quiera de |as
ndi caciones 1 a 9, donde:

representa
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donde * representa el punto de uni 6n al &tono de

nitrogeno y ** representa el punto de uni6n al

grupo R

12. El conpuesto de acuerdo con |a reivindicacion
1, que se selecciona entre el grupo que consiste en
2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-(norfolin-4-
ilcarbonil)fenil]amno}[1,2,4]triazol o[1, 5-b]piridazin-
6-il)fenil]acetam da,
2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[4-(2-hidroxipropan-2-il)-2-
met oxi fenil]am no}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-b] pi ri dazi n- 6-
il)fenil]acetam da,
2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]amno}[1,2,4]triazolo[1, 5-
b] piridazin-6-il)fenil]acetam da,
N-(4-{2-[(2-cianofenil)am no][1,2,4]triazolo[1, 5-
alpirazin-6-il}fenil)-2-(4-fluorofenil)acetam da,
N-(4-{2-[(2-ciano- 3-
fluorofenil)amno][1,2,4]triazol o[ 1, 5-a]pirazin-6-
il}fenil)-2-(4-fluorofenil)acetam da,
N-(4-{2-[(2-cianofenil)am no][1,2,4]triazolo[1, 5-
alpirazin-6-il}fenil)-2-fenil acetam da,

2-(4-fluorofenil)-N-[4-(2-{[2-metoxi-4-(4-
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netil pi perazin-1-il)fenil]amno}[1,2,4]triazol o[1, 5-
alpirazin-6-il)fenil]acetam da,

N-(4-{2-[(2-ciano- 3-
fluorofenil)amno][1,2,4]triazol o[ 1, 5-a] pirazin-6-
il}fenil)-2-fenil acetam da,
N-(4-{2-[(2-cianofenil)am no][1,2,4]triazolo[1, 5-
alpirazin-6-il}fenil)-2-(3,4-difluorofenil)acetan da
N-(4-{2-[(2-ciano- 3-
fluorofenil)amno][1,2,4]triazol o[ 1, 5-a]pirazin-6-
il}fenil)-2-(3,4-difluorofenil)acetam da,
2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]amno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-
alpirazin-6-il)fenil]acetam da,
2-{[6-(4-hidroxi-3,5-dinmetilfenil)[1,2,4]triazolo[1,5-
a] pi razin-2-il]am no}benzonitril o,
N-(4-{2-[(2-cianofenil)am no][1,2,4]triazolo[1, 5-
alpirazin-6-il}fenil)-2-ciclopropil acetam da,
3-{2-[(2-cianofenil)am no][1,2,4]triazol o[ 1, 5-
a]pirazin-6-il}-N-ciclopropil benzam da,
3-{2-[(2-cianofenil)am no][1,2,4]triazol o[ 1, 5-
alpirazin-6-il}-Netil benzam da,
3-{2-[(2-cianofenil)amno][1,2,4]triazolo[1, 5-
alpirazin-6-il}-N-ciclopentil benzam da,
N-(4-{2-[(2-ciano- 3-

fluorofenil)amno][1,2,4]triazol o[ 1, 5-a]pirazin-6-
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il}fenil)-2-ciclopropilacetanida,

2-{[6-(4-am nofenil)[1,2,4]triazol o[ 1, 5-a] pirazin-2-
i 1]am no}benzonitrilo,
4-{2-[(2-nmetoxifenil)amno][1,2,4]triazolo[1, 5-
alpirazin-6-il}-2,6-dinetilfenol,
3-{2-[(2-cianofenil)am no][1,2,4]triazol o[ 1, 5-
a]pirazin-6-il}-N-ciclohexil benzanm da,
2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-(norfolin-4-
ilcarbonil)fenil]am no}-1, 3-benzotiazol - 6-
il)fenil]acetam da,
2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]am no}-1, 3-benzotiazol - 6-
il)fenil]acetam da,

N-[ 4- (2-am no-1, 3-benzoti azol -6-il)fenil]-2-(4-

fl uorof eni | ) acet am da,
(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]amnno}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-
alpiridin-7-il)fenil]propanam da,

(2R -N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-
nmetoxifenil}amno)[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
il]fenil}-2-(4-fluorofenil)propanam da,

(2R -N-{4-[2-({4-[(3-fluoroazetidin-1-il)carbonil]-2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil}amno)[1,2,4]triazol o[ 1, 5-
alpiridin-7-il]fenil}-2-(4-fluorofenil)propanani da,

(2R)-2-(4-fluorofenil)-N(4-{2-[(6-netoxi-1,1-di oxi do-
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2, 3-di hi dro- 1- benzot i of en- 5-
il)amno][1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
il}fenil)propanam da,
(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[4-(metilsulfonil)-2-
(2,2,2-trifluoroetoxi)fenil]am no}[1,2,4]triazol o[ 1, 5-
alpiridin-7-il)fenil]propanan da,

(2R -N-[4-(2-{[4-(azetidin-1-ilcarbonil)-2-
nmetoxifenil]amno}[1,2,4]triazolo[1,5-a]piridin-7-
il)fenil]-2-(4-fluorofenil)propanam da,
(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[2-netoxi-4-
(rmetilsulfonil)fenil]am no}imdazo[1, 2-b] piridazin-6-
il)fenil]propanam da y
(2R)-2-(4-fluorofenil)-N[4-(2-{[3-netoxi-5-
(rmetilsulfonil)piridin-2-il]amno}imdazo[1, 2-
alpiridin-6-il)fenil]propanan da,

O un estereoisonmero, un tauténero, un N-Oxido, un
hidrato, un solvato, o una sal de los msnbs, o0 una
nmezcla de | os m snos.

13. Un conpuesto de la formula general (1), o un
estereoi sénero, un tautémero, un N-Oxido, un hidrato,
un solvato o una sal de éste, particularnmente una sal
farmacéuti canente aceptable de éste, o una nezcla que
lo contiene, de acuerdo <con cualquiera de |Ias
reivindicaciones 1 a 12, que puede usarse en el

tratamento o la profilaxis de una enfernedad.
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14. Una conposici on farmacéuti ca que conprende un
conpuest o de la formula  general (n, 0 un
estereoi sénero, un tautoémero, un N-Oxido, un hidrato,
un solvato o una sal de éste, particularnmente una sal
farmacéuti canente aceptable de éste, o una nezcla que
lo contiene, de acuerdo <con cualquiera de |Ias
reivindicaciones 1 a 12, y un diluyente o un vehiculo
farnmacéuti canent e acept abl e.

15. Una conbi naci 6n farmacéuti ca que conprende

- uno o mas compuestos de la fornula general (1),
0O un estereoisénmero, un tauténmero, un N-Oxido, un
hidrato, un solvato o una sal de éstos, particularnmente
una sal farmacéuticanente aceptable de éstos, o0 una
mezcla que | os contiene, de acuerdo con cual quiera de
las reivindicaciones 1 a 12; vy

- uno o mas agentes sel ecci onados entre un taxano,
tal conp el docetaxel, el paclitaxel o el taxol; una

epotilona, tal conp |a ixabepilona, la patupilona o |la

sagopilona; la mtoxantrona;, la predinisolona; la
dexanetasona; la estranustina, la vinblastina, la
vincristina, la doxorrubicina; la adriamcina; la
idarrubicina; |a daunorrubicina; la bleomcina;, el
et oposi do; la ciclofosfam da; la ifosfam da; | a
procarbazina; el nelfaléan; el 5-fluorouracilo; Ila

capeci tabina; la fludarabina; la ciytarabina; Ara-C, |la
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2-cloro-2" -deosxi adenosina; la tioguanina; un anti-
andr6geno, tal comp la flutamda, el acetato de
ciproterona o l|a bicalutamda; el bortezomb; un
derivado del platino, tal conpb la cisplatina o la
carboplatina; el <cloranbucil; el netotrexato; y e
rituxi mab.

16. Uso de un conpuesto de la férnula general
(I'), o de un estereoisonero, un tautonero, un N Oxido,
un  hidrato, un solvato o una sal de éste,
particul arnente de una sal farmacéuticanmente aceptable
de éste, o una de nezcla que lo contiene, de acuerdo
con cual quiera de las reivindicaciones 1 a 12, que es
en la profilaxis o el tratam ento de una enfermedad.

17. Uso de un conpuesto de la férnula general
(I), o de un estereoisonero, un tautonero, un N Oxido,
un  hidrato, un solvato o una sal de éste,
particul arnente de una sal farmacéuticanmente aceptable
de éste, o de una nezcla que lo contiene, de acuerdo
con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, en la
preparaci 6n de un nedi canento para la profilaxis o el
tratam ento de una enfernedad.

18. Uso de acuerdo con la reivindicacion 16 6 17,
en donde di cha enfernmedad es una enfernedad rel aci onada
con un crecimento, una proliferacién y/o una

supervivencia celular descontrolada, con una respuesta
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inmune celular inapropiada o0 con una respuesta
i nflamatoria celul ar i napropiada, particul arnmente donde
la enfernmedad relacionada con un crecimento, una
proliferacion y/ o una supervi venci a cel ul ar
descontrol ada, con una respuesta inmune celular
i napropiada o con una respuesta inflamatoria celular
i napropi ada est&a nedi ada por Ms-1, nmas particul arnmente
donde | a enfernedad rel aci onada con un crecimento, una
proliferacion y/ o una supervi venci a cel ul ar
descontrol ada, con una respuesta inmune celular
i napropiada o con una respuesta inflamatoria celular
i napropi ada es un tunor hematol 6gi co, un tunor solido

y/o sus netastasis, por ejenplo, las leucemas y el

sindrome melodisplasico, los |infomas malignos, |os
tumores de la cabeza y el cuello, incluyendo |os
tunores cerebrales y las netéstasis cerebrales, |os
tunores del toérax, incluyendo los tunores de |as

células pulnmonares no pequefias y de las células
pul mronares pequefias, |o0s tunores gastrointestinales,
| os tunores endocrinos, los tunobres mamarios y otros
tunores gi necol 6gi cos, |os tunores del tracto urinario,
i ncl uyendo | os t unor es renal es, vesi cal es y
prostéaticos, los tunores en |la piel y | os sarconas, y/o

sus net astasi s.
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Print Out (Original in Electronic Form)

VIil-2-1 [Declaration: Entitlement to apply for
and be granted a patent

Declaration as to the applicant's . . . .
entitlement, as at the international filing In relation to this international

date, to apply for and be granted a application
patent (Rules 4.17(ii) and 51bis.1(a)(ii)),
in a case where the declaration under
Rule 4.17(iv) is not appropriate:

Name (LAST, First) Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled to apply for and be granted a
patent by virtue of the following:

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
SCHULZE, Volker

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
SCHIROK, Hartmut

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
KOSEMUND, Dirk

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
BRIEM, Hans

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,

BADER, Benjamin

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
BOMER, Ulf

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
WENGNER, Antje Margret

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
SIEMEISTER, Gerhard

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
LIENAU, Philip

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
STOCKIGT, Detlef

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
LUCKING, Ulrich

ywzui Bayer Pharma Aktiengesellschaft is
entitled as employer of the inventor,
SCHALL, Andreas
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ABOGADOS il e
EDIFICIO SISKI /G5 bk
CARRERA 4a N° 7235 )
BOGOTA, & — COLOMEIA

REPRESENTACION REPRESENTATION

Yo (nosotros), abajo firmado (5)/1 (we), the undersiened

Bayer Pharma Aktiengesellschaft

domiciliade (s} Miillerstrasse 178, 13353 Berlin, Alemania

en/of
Por el presente nombramos a CAVELIER
ABOGADQOS, sociedad colectva consttuida de

conformidad con las leyes de la Republica de Colombia,
mediante Escdtura Pdblica Ne. 6233 del 10 de
septiembre de 1974, otorgada en la Notaria Sexta del
Circule de Bogoti, domicliada en Bogoti D.C., con
matdcula mercant] No. 00820237 y NIT 860041367-3,
domicliada en la Camera 4a N° 72-35, Bogot,
Colombia, como nuestra representante en todos los
asuntos de Propiedad Industrial ¢ Intelectual, con
facultad para recibir notficaciones y nombrar
apoderados judiciales o extrajudiciales.

CAVELIER ABOGADOS tarmbién podra
representarnos, con las rismas facultades arriba
indicadas, ante cuzlesquiera entidades o personas,
ejerzan o no jursdiccidn, autoridades administrativas o
jursdiccionales, tribunales de arbitramento, en asuntos
de naturaleza cvil, comercal, penal, constituciopal,
competencia, competencia desleal, administrativa,
contencioso administrativa, proteccidn del consumidor,

* varedades vegetales, nombres de dominio, oposiciones
u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién de licencias,
‘acciones de tutela, Ja proteccidn de secretos industriales,
derecho regulatorio y en gencral para que pos represente
en cualesquieta acciones y Procesos qUe Promovamos o
$¢ NoS promucvan.

La representante podrd, en nuestro nombre, designar
apoderados para actuar ante autoridades admindstrativas
y judiciales, por via extrajudicial y también
procesalmente ea nuestro nombre, como demandantes,

© CAVELIER ABOGADOS

Do hereby 2ppoint CAVELIER ABOGADOS, a
general partnership organmized under the laws of the
Republic of Colombiz by means of Public Deed No.
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixth of
the Bogota Circuit, domiciled in Bogota D.C., with
Mercantle Registmation No. 00820237 and Taxpayer
Identification Number 860041367-3, domidled at
Carrera 4a N° 72-35, Bogota, Colombia, as our
representative for all Industdal and Intellectual Property
matters with faculty to receive notifications and appoint
attorneys in and out of Couxt.

CAVELIER ABOGADOS may zlso zepresent us, with
the same faculties stated zbove, before any entities or

‘persons, with or without jursdiction, administrative or
jursdictional authorities, courts of arbitration, in civil,

commercial, crminal, constitutional, competition, unfair
competition, administrative, administrative contentious,
consumer protection, plant varieties, domain names,
opposition. or observation matters, administrative and
Court cancelladon, nullity, precautionary measutes,
licensing, action for wiit mandamus, protection. of trade
secrets, regulatory law and in general represent us in any
actions and suits instituted by us or against vs.

The representative may, in our name, designate
attorneys to act before administrative and judicial
authorties, through out-of-court channels, and also
procedurally in our name as plaintiff, defendant, joint

A



como demandados, como lidsconsortes, como agentes |

oficiosos, como terceros, por lamamiento en garantia o
como intervinientes @d  excludendum. Dentro de esta
autorizacién, la representante podrd facultar 2 los
apoderados que ella designe para transigir, conciliat,
admitir los hechos del proceso, desistr, cancelar, recibir,
renunciar v sustituir ¢l poder que se Je otorgue. As
mismo, la representante tendrd la facultad pare revocar
¢l poder asi otorgado en el momento que considere
pertinente. La representante en todo caso podri ratificar
los actos de agentes oficiosos.

litigant, representative without power of attomey, third
party, when suromoned to appear in court or as
intervener ad exuludendanm. Under this authorization, the
representative mmay empower the attornéys appointed
thereby to compromise, conciliate, admit the facts of the
case, desist, cancel, receive, resign and substtute the
power of attormney granted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoling the
power of attorney thus granted at any time it may deem
convenient. The representative may in any case ratify the
acts of representatives without a power of attorney.

Dado y firmado hoy/Given and signed this 21 de abril de 2015

Fn/in Buenos Aires, Argentina

Por/by Dagmar Messerer m@ |
%

Firma/Signature J M

WPC21705/TD.276907

© CAVELIER ABOGADOS




Sefior Director
DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES

Superintendencia de Industris y Comercio

E. 5. D.

Asunto :8clicitud de patente para COMPUESTOS NUEVOS PARA EL
TRATAMIENTO DEL CANCER
PCT/EP2014/061530

Solicitante : BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAET

Yo, ADRIANA ZAPATA GIRALDO mayor de edad, vecina de esta
ciudad, identificada con cédula de ciudadania WNo. 51.680.061 de
Bogotd, en mi calidad de representante legal de la sociedad CAVELIER
ABOGADQOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35, en desarrclleo de la
representacién que le fue otorgada por BAYER PHARMA AKTIENGESELLSCHAFT,
confiero poder a los doctores LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, identificada con
cédula de ciudadania No. 35.456.344 de Usaguén, portadcra de la
Tarjeta Profesional No. 23.555, JORGE CHAVARRO ARISTIZARAIL,
identificado con la cédula de ciudadania No. 16.209.380 de Cartago
{(Valle), portader de la Tarjeta Profesional ©No. 40.119, v EDNA
DARMELY SARMIENTO CHARRY identificada con la cédula de ciudadania No.
52.006.265 de Bogdté, portadora de la Tarjeta Profesional No. 65.73%4,
para presentar la solicitud de registro de la patente indicada en la

referencia.

Los apoderados quedan facultados para interponer recursos,
transigir, conciliar, desistir, cancelar, recibir, renunciar,
sustituir vy revocar las sustituciones, y ratificar los actos de

agentes oficiosos.

ADRIANA ZAPATA GIRALDO

C.C. No. 51.680. - de Bogota

Aceptoe:

Veer Qlemnemanéeies

LUZ CLEMENCIZ DE PAEZ
T.P.A. N° 23.555 del C.S5. de la J
C.C. N° 35.456.344

MMSA\NCANCOLO=18587-841-012=3  wpyop) eNeIA LERAL EN UN MUNDO SIN FRONTERAS” _

BOGOTA - Fdfioin Siski - Carrera 4 No. 72 - 35 - Tel. (B1-1) 347 3617 - Fax (§57-1) 211 8650 - Fax in U.SA: (1-305) 675 7743 - COLOMBIA
MEDELLIN - San Fernando Plaza - Carrera 43 A No. 1 - 50 - Torre Protecalan Oficina 852 - Telz (57-4) 520 4760 / (57-4) 326 G789 / {57) 317 365 8663 / (57) 318 332 2363- COLOMBIA

wirw cavefier.com
cavelier@cavelier.com
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inmune celular inapropiada o0 con una respuesta
i nflamatoria celul ar i napropiada, particul arnmente donde
la enfernmedad relacionada con un crecimento, una
proliferacion y/ o una supervi venci a cel ul ar
descontrol ada, con una respuesta inmune celular
i napropiada o con una respuesta inflamatoria celular
i napropi ada est&a nedi ada por Ms-1, nmas particul arnmente
donde | a enfernedad rel aci onada con un crecimento, una
proliferacion y/ o una supervi venci a cel ul ar
descontrol ada, con una respuesta inmune celular
i napropiada o con una respuesta inflamatoria celular
i napropi ada es un tunor hematol 6gi co, un tunor solido

y/o sus netastasis, por ejenplo, las leucemas y el

sindrome melodisplasico, los |infomas malignos, |os
tumores de la cabeza y el cuello, incluyendo |os
tunores cerebrales y las netéstasis cerebrales, |os
tunores del toérax, incluyendo los tunores de |as

células pulnmonares no pequefias y de las células
pul mronares pequefias, |o0s tunores gastrointestinales,
| os tunores endocrinos, los tunobres mamarios y otros
tunores gi necol 6gi cos, |os tunores del tracto urinario,
i ncl uyendo | os t unor es renal es, vesi cal es y
prostéaticos, los tunores en |la piel y | os sarconas, y/o

sus net astasi s.



