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HETEROARILOS Y SUS USOS

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001] Las fosfatidilinositol 3-gquinasas (PI3K) son
una familia de 1lipido quinasas que fosforilan 1la
fosfatidilinositol en la posicidén 3’ del anillo inositol.
PI3K se compone de varias clases de genes, que incluyen
Clase IA, 1IB, II vy III vy algunas de estas clases
contienen varias isoformas (revisado en Engelman et al.,
Nature Review Genetics 7:606-619 (2006)). Sumado a la
complejidad de esta familia es el hecho de que PI3K actua
como heterodimeros, que comprende un dominio catalitico y
un dominio regulatorio. La familia PI3K esté
estructuralmente relacionada a un grupo méds grande de
lipido y serina/treonina proteina gquinasas conocidas como
la fosfatidilinositol 3-quinasa como quinasas (PIKK), que
también incluye ADN-PK, ATM, ATR, mTOR, TRRAP y SMGI1.
[0002] PI3K se activa corriente abajo de wvarias
sefiales mitogénicas mediadas a través del receptor de las
tirosina guinasas y posteriormente estimula una variedad
de resultados bioldgicos; que incluye el aumento de la
supervivencia celular, progresién del ciclo celular,
crecimiento celular, metabolismo celular, migracién
celular vy angiogénesis (revisado en Cantley, Science
296:1655-57 (2002); Hennessy et al., Nature Reviews Drug
Discovery 4:988-1004 (2005); Engelman et al., Nature
Review Genetics 7:606-619 (2006)). En consecuencia, la
hiperactivacién de PI3K se asocia con numerosos
trastornos hiperproliferativos, inflamatorios o
cardiovasculares; que incluyen céancer, inflamacidén vy
enfermedad cardiovascular.

[0003] Existen numerosas aberraciones genéticas que

producen la seflalizacidén de PI3K constitutiva, dque
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incluyen las mutaciones activas en PI3K misma (Hennessy
et al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004 (2005);
revisado en Bader et al., Nature Reviews Cancer 5:921-9
(2005)); RAS (revisado en Downward Nature Reviews Cancer
3:11-22 (2003)) vy corriente arriba del receptor de las
tirosina quinasas (revisado en Zwick et al., Trends en
Molecular Medicine 8:17-23 (2002)) asi como las
mutaciones de inactivacidén en el supresor del tumor PTEN
(revisado en Culli et al., Nature Reviews Cancer 6:184-92
(2006) ). Se ha comprobado que las mutaciones en cada una
de estas clases de genes son oncogénicas y se hallan
cominmente en una variedad de céanceres.

[0004] Las moléculas definidas en esta invencidn
inhiben la actividad de PI3K y en consecuencia pueden ser
atiles para el tratamiento de los trastornos
proliferativos, inflamatorios o cardiovasculares. Los
casos en qgque las mutaciones de la wvia de PI3K se han
vinculado a los trastornos proliferativos, donde las
moléculas definidas en esta invencidén pueden tener
beneficio terapéutico incluyen tumores benignos y
malignos y céanceres de diverso linaje, que incluyen pero
sin limitacién los derivados de colon (Samuels et al.,
Science 304:554 (2004); revisado en Karakas et al.,
British Journal de Cancer 94: 455-59 (2006)), higado
(revisado en Karakas et al., British Journal of Cancer
94: 455-59 (2006)), intestino (revisado en Hennessy et
al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004 (2005)),
estdmago (Samuels et al., Science 304:554 (2004) ;
revisado en Karakas et al., British Journal de Cancer 94:
455-59 (2000)), esdbfago (Phillips et al., International
Journal de Cancer 118:2644-6 (2006)); péancreas (revisado
en Downward Nature Reviews Cancer 3:11-22 (2003)); piel

(revisado en Hennessy et al., Nature Reviews Drug
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Discovery 4:988-1004 (2005)), prbéstata (revisado en
Hennessy et al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004
(2005)), pulmbdbn (Samuels et al., Science 304:554 (2004);
revisado en Karakas et al., British Journal de Cancer 94:
455-59 (2006)), mamas (Samuels et al., Science 304:554
(2004); Isakoff et al., Can Res 65:10992-1000 (2005);
revisado en Karakas et al., British Journal de Cancer 94:
455-59 (2006)), endometrio (Oda et al., Can Res 65:10669-
73 (2005); revisado en Hennessy et al., Nature Reviews
Drug Discovery 4:988-1004 (2005)), cuello uterino
(revisado en Hennessy et al., ©Nature Reviews Drug
Discovery 4:988-1004 (2005)); ovario (Shaiesteh et al.,
Nature Genetics 21:99-102 (1999); revisado en Karakas et
al., British Journal de Cancer 94: 455-59 (2006)),
testiculos (Moul et al., Genes Chromosomes Cancer 5:109-
18 (1992); Di Vizio et al., Oncogene 24:1882-94 (2005)),
células hematoldégicas (revisado en Karakas et al.,
British Journal de Cancer 94: 455-59 (2006); Hennessy et
al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004 (2005)),
pancreas (revisado en Downward Nature Reviews Cancer
3:11-22 (2003)), tiroides (revisado en Downward Nature
Reviews Cancer 3:11-22 (2003); revisado en Hennessy et
al., Nature Reviews Drug Discovery 4:988-1004 (2005));
cerebro (Samuels et al., Science 304:554 (2004); revisado
en Karakas et al., British Journal de Cancer 94: 455-59
(2006)), vejiga (Lopez-Knowles et al., Cancer Research
66:7401-7404 (2006); Hennessy et al., Nature Reviews Drug
Discovery 4:988-1004 (2005)); rifibn (revisado en Downward
Nature Reviews Cancer 3:11-22 (2003)) y cabeza y cuello
(revisado en Engelman et al., Nature Reviews Genetics
7:606-619 (2006)) .

[0005] Otras clases de trastornos con sefializacidén de

la via de PI3K aberrante con las moléculas definidas en

3



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

esta invencién  pueden tener beneficio terapéutico
incluyen las enfermedades inflamatorias y
cardiovasculares, que incluyen pero sin limitacidn
alergias/anafilaxis (revisado en Rommel et al., Nature
Reviews Immunology 7:191-201 (2007)), inflamacidén aguda y
crbénica (revisado en Ruckle et al., Nature Reviews Drug
Discovery 5:903-12 (2006); revisado en Rommel et al.,
Nature Reviews Immunology 7:191-201 (2007)), artritis
reumatoidea (revisado en Rommel et al., Nature Reviews
Immunology 7:191-201 (2007)); trastornos autoinmunes
(revisado en Ruckle et al., Nature Reviews Drug Discovery
5:903-12 (2006)), trombosis (Jackson et al., Nature
Medicine 11:507-14 (2005); revisado en Ruckle et al.,
Nature Reviews Drug Discovery 5:903-12 (2006)),
hipertensién (revisado en Ruckle et al., Nature Reviews
Drug Discovery 5:903-12 (2006)), hipertrofia cardiaca
(revisado en Proud et al., Cardiovascular Research
63:403-13 (2004)) e insuficiencia cardiaca (revisado en
Mocanu et al., British Journal of Pharmacology 150:833-8
(2007)) .

[0006] La clasificacién de la proteina vacuolar 34
(VPS34) es el Unico miembro de la familia PI3K de clase
III. VPS34 actta en la formacidén y trafico de multiples
vesiculas intracelulares, que incluyen vacuolas,
endosomas, cuerpos multivesiculares, lisosomas %
autofagosomas (revisado en Backer Biochem J 2008; Yan vy
Backer Biochem J 2007). VPS34 realiza estas actividades
por la fosforilacidén de las PtdIns que forman PtdIns3P,
que producen el reclutamiento y la localizacidén de una
variedad de dominios FYVE y PX que contienen las
proteinas efectoras que facilitan la formacién,
elongacidén y movimiento vesicular. A nivel celular, la

inhibicidén de VPS34 produce defectos en la clasificaciédn

4
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y autofagia de proteinas. Como se define en términos
generales, la autofagia es un proceso regulado por el
cual las células catabolizan los componentes subcelulares
dirigidos para la degradacidn por su encapsulacidn en las
vesiculas de membrana doble que luego se fusionan con los
lisosomas. Se ha caracterizado que la autofagia ocurre
durante los tiempos de privacidén de nutrientes, pero
también cumple un papel en la homeostasis y funciones
celulares % tisulares normales, que incluyen el
desarrollo de multiples tipos de tejidos, la respuesta
inmune, la depuracidén de agregados neuronales vy la
supresién tumoral. Ademds de funcionar en la formacidén y
movimiento de las vesiculas, VPS34 también puede
participar en varias vias de transduccién de sefiales
(revisado en Backer Biochem J 2008). Debido a que VPS34
cumple un papel importante en muchos procesos celulares
que incluyen autofagia, los inhibidores de VPS34 pueden
tener aplicacidédn terapéutica en numerosas enfermedades,
que incluyen pero sin limitacidédn céncer, trastornos
musculares, neurodegeneracidén, enfermedad inflamatoria,
enfermedad infecciosa y otras enfermedades relacionadas
con la edad (revisado en Shintani y Klionshi Science
2004; Kondo et al Nat Rev Cancer 2005; Delgato et al
Immunol Rev 2009).

[0007] Sin duda, puede ser beneficioso proporcionar
nuevos inhibidores de PI3K gque poseen buenas propiedades
terapéuticas, especialmente para el tratamiento de
trastornos proliferativos, inflamatorios o

cardiovasculares.

[0008] 1. Descripcidén general de compuestos de la
invencidn:
[0009] Esta invencidén proporciona compuestos gue son

inhibidores de PI3K y, conforme a ello, son de utilidad

5
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para el tratamiento de  trastornos proliferativos,
inflamatorios o cardiovasculares. Los compuestos de esta

invencidén estédn representados por la férmula I-A o I-B:

(R?), (R?),
R12 R12
Gy \ We G, We
HY /402 w1) HY /4\61\ W1)
I-A I-B

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde:

G1 es N o CR?, en donde R! es H, -CN, haldégeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de aliféatico
Ci.¢, cicloalifatico de 3-10 miembros o —Z—RM, en donde:

Z estd seleccionado de una cadena de alquileno

C1-3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(Rb)—, -S-, -

S(0)-, S(0),—, -C(O)—, —-COy—, —C(O)NR?@—, -N (R*®) C (0) -

' —N (R™*) CO»—, ~S (0) 2NR"*—, -N(R'*) S (0) »—, -

OC (O)N(R'™) -, -N(R'®)C(0)NR"™=, -N(R'™)S(0),N(R"™¥)- o -

OC(0) —;

R'e es hidrégeno o un alifatico Ci4
opcionalmente sustituido vy

R es hidrégeno o un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,

cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-

10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos

seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,

oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
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G, es S, O o NR3, en donde R® es hidrbégeno o un
alifatico Ci;_¢ opcionalmente sustituido;

el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R? es, de modo independiente,

Rl2a’ ~T,-R'?¢ o —v,-T,-R!2d v
cada aparicién de R12a es, de modo independiente,
halégeno, —CN, -NO>, -R*?¢, —-N (R'??) ,, —-OR'??,

-SR*°, -5(0),R**%, -C(O)R'®, -C(0)OR™, -C(0O)N(R'?),,
~S(0)2N(R'™)2,  -OC(O)N(R')2,  -N(R'"9)C(O)R™,
N (R'?®) SO,R™°, -N(R'?®)C(0)OR', -N(R'®)C(O)N(R'*), o
-N (R*®) SO,N (R**), o dos apariciones de R'?", tomados
junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido de 4-17 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre;

R1%P es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdédgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrégeno, oxigeno o azufre;

R12¢ es, de modo

cada aparicioén de
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci4, cicloalifatico de 3-

10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que

7
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tiene 1-5  heterocdtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5  heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;

Rrt2d es, de modo

cada aparicioén de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifédtico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R12e es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo aliféatico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicidén de V; es, de modo independiente,

_N(Rlze)_r _O_r _S_r _S(O)_r _S(O)2_r _C(O)_r _C(O)O_

, —-C (0)N (R'*®) -, ~S (0) 5N (RY?®) -, —-0C (O) N (R*?®) -,
-N (R'*¢) C (0) -, -N (R'?®) SO,—, -N (R'*®) C (0) O-, -
N (R'©)C(O)N(R*®) -, -N(R'*®*)SO,N(R**®*)-, -0C(0)- o -

C(O)N(R'*®)-0-; vy

T, es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno esté
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, —-S—, —-S(0)-
, =S(0)z=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(RY)—, -S(0)N(RY)~, -
OC (0)N (R")-, -N(R™)C(0)-, -N(R")S0,-, -N(RY)C(0)0-, -
N (R™)C (0)N (R"?) -, -N (R"’) S (0) ,N (RY?) -, -0C(0)- o -
C(O)N(R*®)-0- o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o

heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
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en donde RY™ es hidrégeno o un grupo alifdtico C;-4
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R es hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(R&UZ,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -SR%%;

o R y RY forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido;

W, estd seleccionado de -C(0)C(R*),-, -C(R*),C(0)-, -
C(0)0-, -0C(0)-, -C(O)NR**-, -NR**C(0)-, -C(=NR*’)C(R"),—,
-C (R%) 2C(=NR*") -, -C(=NR*)0-, -0C(=NR*")-, -C(=NR*’)NR**-,
NR**C (=NR**) -, =S (0)C(R*),—, -C(R%),S(0)-, -S(0)0-, -0S(0)-
, —S(0)NR*-, -NR™S(0)-, -S(0):C(R),~, -C(R):5(0)2~, -
S(0),0—-, -0S(0),—, —S(0),NR**~, -NR**S(0),—, —C(S)C(R"),—, -
C(R*),C(S)-, -C(S)0-, -0OC(S)—-, —C(S)NR**-~ o -NR**C(S)-, en
donde:

W, es —(C-W3), o dos apariciones cualesquiera de W,
es, de modo independiente, -C(R’)=C(R’)-;

en donde cada aparicién de W3 es, de modo
independiente, - (R’), o =0;
res 0 a 3;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrébgeno, halo o un alifatico C;-4 opcionalmente
sustituido o -C(0)OR‘c;
cada aparicioén de R es, de modo
independiente, hidrdbégeno o} alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;
cada aparicioén de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
seleccionado de alifadtico Ci;-¢ opcionalmente

sustituido, -OR%® o —-N(R*®),;
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cada aparicién de R*c es, de modo
independiente, hidrbégeno o alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;
cada aparicidén de R® es, de modo independiente,
hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, —C(O)N(R%)Z,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, arilo de 6-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre, -N(R*),, -OR*® o -
SR4a;
cada aparicioén de R°® es, de modo
independiente, hidrdbégeno o) alifatico Cig
opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

é’-‘ \ﬁ Xs. 37 éss Y, c‘jj %YZ%N rfé Y,

| N Y
X - / 7 y 5
5\X4/ Y1\Q1 QZ\Y3 QZ\N
AI B/ c/ (@] D;

en donde cada aparicidén de X4, X5, X5 y Xg es, de modo
independiente, -CRY o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, X¢ y X5 son N;
cada aparicién de Q1 y Q» es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;
cada aparicién de Y;, Y, Y3, Yy e Y5 es, de modo
independiente, —CR'Y o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe y X5y Xe y X7, Y1y Qi Y3 ¥y Q2 O Yg e ¥s
tomados junto con el &dtomo al que estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6

miembros o hetercarilo 5-6 miembros que tiene

10
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1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;
en donde R' es -rR'%, -v,-r'¢, -T,-R'™ o -v;-T;-R'™ en
donde:
V. es -NR'-, -NR'-C(0)-, -NR’-C(S)-, -NR'-
C(NR) -, -NR'C (0) OR' %%, -NR'C (O) NR'-, -
NR'C (0) SR'**-,  -NR'C(S)OR'*®*-, -NR'C(S)NR'-, -

NR'C (S) SR*?®—, -NR’C (NR’)OR'%%-, -NR’C(NR’)NR’-,

NR’S(0),-, -NR'S(0),NR’-, -C(0)-, -CO,—, -
C(0)NR’-, -C(0)NR’O-, -SO,— o —SO,NR'-;

cada aparicién de R'%®  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

Ty es una cadena de alquileno C1—Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno esta opcionalmente interrumpida por -
N(R')-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(O)-,
-C(0)0-, -C(O)N(R')-, -S(O),N(R')-, -0OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R')S0,-, -N(R'")C(0)0-, -NR'®
C(O)N(R'*) -, -N(R'")S(0),N(R'") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R7)—O—- o en donde T; forma parte de un
anillo ciclocalifatico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

R1OP es, de modo

cada aparicidén de
independiente, hidrbégeno, haldgeno, -CN, -NO,,

11
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—N(R7)2, _ORIOa, _SRloa, _S(O)ZRIOa, _C(O)Rloa’

C (0)OR'?, ~C(0)N(R') o, -S(0) N (R") 2, -
OC (O) N (R") 5, -N (R”)C (0)R'??, -N (R’) SO,R'?,
-N (R’) C (0) OR'??, -N(R")C(0)N(R"), o -
N(R7)SOﬂQGU)2 o) un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R'%°  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-¢, cicloalifatico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, o
R" y R tomados junto con un 4&tomo de
nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heteroatomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicidén de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, ~-C(0)R’%, —-CO,R’®, ~C(O)N(R"®) 5,
-C(0)N(R"®) -0OR’®, ~-SO,R’®, ~SO,N (R7%) , o un grupo

12
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opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico Ci_g,
cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 hetercdtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifadtico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicidédn de R® es, de modo independiente,
hidrbégeno, -C(O)R*®, -CO,R*®, -C(O)N(R*®),, -SO,R®%,
SOQN(R%)z o} un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicidén de R*® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-

10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos

13
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seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heterocarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

en donde cada aparicién de R®® es, de modo
independiente, hidrébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o) azufre, arilo de 6-10 miembros o)
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
R®® tomados junto con un Aatomo de nitrégeno al que
estan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de heterociclilo de 3-6
miembros gque tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o
azufre o hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrégeno, oxigeno o azufre;

q(RM)\/—(\)\m q(RM)\
o N—§ o
t 3m m

o HY es

en donde cada aparicién de RY es, de modo
independiente, -R'*® o -T;-R'*?, en donde:
cada aparicidén de RMa, cuando la valencia

y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo

14
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independiente, fltor, =0, =S, -CN, -NO,, -R™¢,
N (R14b) 5, —OR14b, _SR14C, -g (O) 2R14c, -C (O) R14b,

C(0) OR*™, ~C(0) N (R*™) 5, =S (0) N (R'*?) 5, -
0C (O)N (R14b) ., -N (R14e) C (0) R14b, N (R14e) SOZR14C’

N (R™®) C (0) OR'*, -N (R"*°) C (0) N (R**?) , o -
N(RHe)SOZN(RHb)Z o dos apariciones de RHb,
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R14P es, de modo
independiente, hidrégeno o) un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C:1—Cs, cicloalifitico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifdtico C;-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterocdtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo

independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

15
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R4 es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifatico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
Ci-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -

N(R'**)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(O)-, -

C(0)0-, —-C(O)N(R™) -, -5 (0) N (R™?) -, -
OC(O)N(R')-, -N(R*™)C(0)-, -N(R'™)s0,-, -
N (R**®)C (0)0O—, —NR1#P C(0)N (R**?) -, -

N (R™?) S (0) ,N(R™) -, -0C(0)- o -C(O)N(R'*)-0- o
en donde T o) una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7 miembros

opcionalmente sustituido;

pes 0, 1 06 2,
siempre que, para los compuestos de la fédrmula I-B,

los compuestos sean distintos de:

16
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H
N
N
14 4
H H
— N —N N
NV an . ‘" |
NN NH \ /7 N\ NH
, O
[0010] En otro aspecto, los compuestos de esta

invencidén estan representados por la férmula I-A o I-B:

17
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@)

(R%)n (R)n
R12 R12
S W, s, W,
HY /qu\ W1) HY /4\61\ W1)
I-A I-B

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde:

G1 es N o CR?, en donde R!' es H, -CN, haldégeno o un

grupo opcionalmente sustituido seleccionado de aliféatico

Ci.¢, cicloalifatico de 3-10 miembros o —Z—RM, en donde:

Z estd seleccionado de una cadena de alquileno
C:—-3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(R“)—, -S-, -
S(0)-, S(0),—-, -C(0)-, -CO,—, -C(O)NR'-, -N(R'™)C(0)-
, -N (R'*) CO,-, ~S (0) ,NR™~, -N (R*) S (0) 2-, -
OC (O)N(R'™) -, -N(R'®)C(0)NR"™=, -N(R'™)S(0),N(R"™)- o -
OC(0) —;

R'® es hidrégeno o un alifdtico Ci,

opcionalmente sustituido vy

R es hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

G, es S, O o NR?, en donde R® es hidrégeno o un

alifdtico Ci_¢ opcionalmente sustituido;

el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido

seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de

18
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5-10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos seleccionados,

de modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;
cada aparicidén de R? es, de modo independiente,

R12a, _T2_R12d o —V2—T2—R12d v
cada aparicién de R'¥® es, de modo independiente,
halbgeno, —CN, -NO,, —-R1%¢, -N (R*??) 5, -0OR'??,
-SR'°, -5(0),R"°, -C(0)R'™®, -C(0O)OR'™, -C(O)N(R'®),,
~S(0)2N(R'™)2,  -OC(O)N(R'?)2,  -N(R'9)C(O)R'™,
N (R'?®) SO,R™°, -N(R'?®)C(0)OR', -N(R'®)C(O)N(R*), o
-N (R*®) SO,N (R**), o dos apariciones de R'?", tomados
junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido de 4-17 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre;

R1%P es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1—Cs,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*%¢ es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifdtico Ci-¢, cicloalifatico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 Theteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre, arilo

de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que

19
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tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbdgeno, oxigeno o azufre;

Rr12d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdgeno o un cicloalifatico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R12e es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo alifédtico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicién de V, es, de modo independiente,

-N(R'*®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),—-, -C(0)-, —-C(0O)O-

, —-C (O) N (R**®) —, -5 (0) 5N (R'?®) -, -0C (0) N (R"?®) —,
-N (R'*¢) C (0) -, -N (R'?®) SO,—, -N (R**®) C (0) O-, -
N (R'?©)C(O)N(R*®) -, -N(R'*®*)SO,N(R'*®*)-, -0C(0)- o -

C(O)N(R'*®)-0-; vy

T, es una cadena de alquileno C;-Cg¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno esté
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, —-S—, —-S(0)-
, =S(0)z=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(RY)~, -S(0)N(R7)~, -
OC (0O)N(R"Y)-, -N(R")C(0)-, -N(R"7)S0,-, -N(RY)C(0)O-, -
N (R™)C (0)N (R"?) -, -N (R") 5 (0) 2N (R"?) -, -0C(0)- o -
C(O)N(RN)—O— o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde R es hidrégeno o un grupo alifatico Ci-4
opcionalmente sustituido;

n es 0 a 4;

20
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R es hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(Rsﬂz,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -SR%%;

o R* y R forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros

opcionalmente sustituido;

W, estd seleccionado de —C(O)C(Rﬁz—, —C(RﬁZC(O)—,
C(0)0-, -0C(0)-, -C(O)NR**—, -NR**C(0)-, -C(=NR*®)C(R%),-,
-C(RY) ,C (=NR*®) -, -C (=NR*")0-, -0C(=NR*")-, -C (=NR*)NR*2-,

NR**C (=NR*”) -, -S(0)C(R*),—-, -C(R%),S(0)-, -S(0)0-, -0S(0)
, —S(O)NR**-, -NR'™S(0)-, -S(0)2C(R*),~, -C(R")28(0),~, -
S(0),0—-, -0S(0),—, —S(0),NR**~, -NR**S(0),—, —C(S)C(R"),—, -
C(R*),C(S)-, -C(S)0-, -0OC(S)—-, —C(S)NR**-~ o -NR**C(S)-, en
donde:
W, es —(C-W3), o dos apariciones cualesquiera de W,
es, de modo independiente, —C(R°)=C(R°) —;
en donde cada aparicién de W3 es, de modo
independiente, -(R’), o =0;
res 0 a 3;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrébgeno, halo o un alifatico C;-4 opcionalmente
sustituido o -C(0)OR‘c;
cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdbégeno o} alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;
cada aparicioén de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
seleccionado de alifdtico Ci_¢ opcionalmente
sustituido, -OR*® o -N(R*?),;
cada aparicioén de R*¢ es, de modo
independiente, hidrdégeno o alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;
cada aparicidén de R® es, de modo independiente,

hidrdégeno, halo o un grupo opcionalmente sustituido
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seleccionado de alifatico Ci-g, —C(O)N(R%)z,
cicloalifatico de 3-10 miembros, arilo de ©6-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre, —N(R%ﬂg, -OR*® o -
SR4a;
cada aparicioén de R es, de modo
independiente, hidrdbégeno o alifatico Cig
opcionalmente sustituido;
HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

de:

é’-‘ \ﬁ Xs. 37 éss Y, c‘jj %YZ%N rfé Y,

| N Y
X - / 7 y 5
5\X4/ Y1\Q1 QZ\Y3 QZ\N
AI B/ c/ (@] D;

en donde cada aparicidén de X4, X5, X5 y X; es, de modo
independiente, -CRY o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, X¢ y X5 son N;
cada aparicidén de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, 0 o -NR®%;
cada aparicién de Y;, Y, Y3, Yy e Ys es, de modo
independiente, -CR' o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xy y Xs, Xg ¥y X9, Y1 ¥y Q1, Y3 ¥y Q2 O Yg € Ys
tomados junto con el atomo al gque estédn unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros que tiene
1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde R' es -rR'%, -v,-r'¢, -T,-R'™ o -v;-T;-R'™ en
donde:
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V. es -NR'-, -NR'-C(0)-, -NR’-C(S)-, -NR'-
C(NR) -, -NR'C (0) OR'%%—, -NR'C (O) NR'-, -
NR'C (0) SR'*®=,  -NR'C(S)OR'%*-, -NR'C(S)NR’-,
NR'C (S) SR'%®—~, -NR'C(NR’)OR'"®-, -NR'C(NR')NR’-, -
NR’S (0),—-, -NR’S(0),NR’-, -C(0)-, -CO,—, -
C(O)NR'-, -C(O)NR'O-, -SO,- o —SO,NR’-;

cada aparicién de R'%®  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de alquileno C1—Cs
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estad opcionalmente interrumpida por -
N(R')-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(0)-,
-C(0)0-, -C(O)N(R')-, -S(O),N(R')—-, -OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R'")S0,—, -N(R'")C(0)0-, -NR'*®
C(O)N(R'*) -, -N(R'")S(0),N(R'") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R7)—O—- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

cada aparicién de R'%

es, de modo
independiente, hidrbégeno, haldégeno, -CN, -NO,,

C (0) OR'"%, —~C(O)N(R") >, ~-S(0) 2N (R") 5, -
OC (O)N(R") 5, -N (R")C (O) R, -N (R") SO,R'®,
-N(R’) C (0) OR'%%, -N(R")C(O)N(R"), o -
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N (R7) SO,N (R7) , o) un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Cig,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrébgeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R'%°  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, o
R" vy R'%¢  tomados junto con un Atomo de
nitrégeno al gque estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heteroatomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbédgeno, oxigeno o azufre;
cada aparicidédn de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0)R'?, —-CO,R’?, —~C (0)N (R"®) 5,
-C (0)N (R"®) -0OR'?, -S0,R’?, -SO,N (R7®) , o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifédtico Ci_g,
cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de

modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre, arilo
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de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0O)R®®, -CO,R®®, -C(O)N(R*®),, -SO,R®?,
SO,N (R®?) , o) un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicidén de R*® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
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de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

en donde cada aparicién de R*® es, de modo
independiente, hidrdédgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterocdtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
R®® tomados junto con un Aatomo de nitrégeno al que
estan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de Theterociclilo de 3-6
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o
azufre o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrégeno, oxigeno o azufre;

q(R14) Y,
/

o HY es

en donde cada aparicién de RY es, de modo
independiente, -R'*® o -T;-R'*?, en donde:

cada aparicidén de RMa, cuando la wvalencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R%“°,

-N (R14b) 5, —OR14b, _SR14C, -3 (O) 2R14c, -C (O) R14b,
C(0) OR*™?, ~C(0) N (R*™) 5, =S (0) N (R'*?) 5, -

0C (O)N (R14b) ., -N (R14e) C (0) R14b, N (R14e) SO2R14C,
N (R™°) C (0) OR™*®, —N (R™®) C (O) N (R"*") , o -
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N(RMG)SO2N(RMb)2 o dos apariciones de RMb,
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn wunidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros que
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C:1—Cs, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifadtico C;1-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterocatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R

es, de modo
independiente, hidrbégeno o un cicloalifdtico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros gque tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo

independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
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arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo alifatico
C1-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -

N(R'**)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(O)-, -

C(0)0-, —-C (O)N(R™") —, -5 (0) 5N (R™?) -, -
OC(O)N(R'*)-, -N(R'™)Cc(0)-, -N(R"™)s0,-, -
N (R'**)C (0)0-, —NRP C(0)N (R**?) —, -

N (R') S (0),N(R™) -, -0C(0)- o -C(O)N(R*™)-0- o
en donde T o) una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7 miembros

opcionalmente sustituido;

0-6;
16 2; vy
0, 1 6 2,

siempre que, para los compuestos de la fédrmula I-B,

los compuestos sean distintos de:
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= N SV
NG 7N\ | NH N/_/ N |
>,N \ NH
@NH o 5
, O
[0011] En otro aspecto, los compuestos de esta

invencién estdn representados por la férmula I-A o I-C:

(R?)n (R?)n
R12 R12
W2 W2
Gy Gy
/A \
HY /4 w1) HY /<\G1 W1)

G,
I-A I-C
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde:
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Gy es N o CR?, en donde R' es H, -CN, haldgeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico
Ci.¢, cicloaliféatico de 3-10 miembros o -Z-R'', en donde:

Z esta seleccionado de una cadena de alquileno

C1—3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(RM)—, -S-, -

S(0)-, S(0);-, -C(0)-, —-CO,—, —C(O)NR'"™-, -N(R'™)C(0)-

' -N (R'®) CO»—, -5 (0) ,NR'*—, -N(R"*) S (0) »—, -

OC (O)N(R'®) -, -N(R'"™)C(0)NR™-, -N(R™)S(0),N(R"™)- o -

OC(0) —;

R'® es hidrégeno o un alifdtico Cig

opcionalmente sustituido vy
R es hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,

cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-

10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos

seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,

oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

G, es S, O o NR?, en donde R’ es hidrbégeno o un
alifatico Ci;_¢ opcionalmente sustituido;

Gz es S o O.

el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicidén de R?’ es, de modo independiente,
RlZa, _T2_R12d o —V2—T2—R12d v

cada aparicidén de R12a es, de modo independiente,

halégeno, —CN, -NO,, ~-R*%e, N (R*??) ,, —~OR??,

—-SR*°, -5(0),R**%, -C(O)R'®, -C(0)OR™, -C(0)N(R'?),,

~S(0)N(R™),,  -OC(O)N(R'™)z,  -N(R'%)C(0)R"™,
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N (R'?®) SO,R*?¢, -N(R'?®)C(0)OR'?®, -N(R'?®)C(0)N(R'), o
—N(Rue)SOﬂiﬂgmﬂz o dos apariciones de Rub, tomados
junto con un atomo de nitrdédgeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido de 4-17 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre;

R1%P es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*%° es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

Rr12d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno o un cicloalifdtico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros qgue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,

oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
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heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

R12e es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un grupo alifdtico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicidén de V; es, de modo independiente,

-N(R'*®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(0)-, -C(O)O-
, ~C(0)N(R**®) -, =S (0) 2N (R**®) —, ~0C (0) N (R**%) -,
-N (R**®)C (0) -, -N (R'?°) 50,—, -N (R'?®) C (0) O-, -
N (R'?®) C(O)N (R'*®) -, -N(R'”®)SO,N(R'*®)-, -0C(0)- o -

C(O)N(R'?®)-0-; vy

T, es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno estéa
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, -S5-, =-S(0)-
, =S(0);=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(R")~, =S(O),N(R”)-, -
OC (O)N (R")-, -N(R")C(0)-, -N(R")S0,-, -N(R")C(0)0O-,
N (R")C(0)N (R") -, -N (R™) S (0) N (R") -, -0C(0)- o -

C(O)N(R”)—O— o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde RY™ es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci-4
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R es hidrébgeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(Raﬂz,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -SR%%;

o R* y R forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido;

W, estd seleccionado de —C(O)C(Rﬁz—, —C(R52C(O)—, -

C(0)0-, -0C(0)-, -C(O)NR*®-, -NR**C(0)-, -C(=NR*)C(R"),-,
—-C (R%) ,C (=NR*®) -, -C (=NR*®)0-, -0C(=NR*)-, -C(=NR*’)NR"?-,

NR*®C (=NR*") -, -5(0)C(R*),—, -C(R%),5(0)-, -S(0)0O-, -0S(0)-
, —S(O)NR**-, -NR**S(0)-, -S(0)2C(R*),~, -C(R)25(0).~, -
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S(0),0-, -0S(0),—, =S (0),NR**-, -NR'@S(0),-, -C(S)C(R"),—, -
C(R*),C(S)-, -C(S)0-, -0C(S)-, -C(S)NR*- o -NR**C(S)-, en
donde:

W, es —-(C-W3), o dos apariciones cualesquiera de W

es, de modo independiente, —C(R5)=C(R5)—;
en donde cada aparicién de W3 es, de modo
independiente, —(R%z o =0;
r es 0 a 3;
cada aparicién de R? es, de modo independiente,
hidrbégeno, halo o un alifdtico C;-4 opcionalmente
sustituido o -C(0)OR*S;
cada aparicioén de R?e es, de modo
independiente, hidrdbégeno o) alifatico Cig
opcionalmente sustituido;
cada aparicioén de R*P es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
seleccionado de alifatico Ci;-¢ opcionalmente
sustituido, -OR*® o —-N(R*?),;
cada aparicién de R*¢ es, de modo
independiente, hidrdégeno o} alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, —C(O)N(R%)z,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, arilo de 6-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrégeno, oxigeno o azufre, -N(R*),, -OR* o
SR4a;
cada aparicién de R°® es, de modo
independiente, hidrdgeno o alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado
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de:

A . A An A,

Y
X - / % 2
5. ; Y1\Q1 Q2~Y3 QQ\N
AI Br C, (@] D,'

en donde cada aparicién de X4, Xs, X5 y X;7 es, de modo
independiente, -CR o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, X¢ y X7 son Ny
cada aparicién de Q1 y QO es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;
cada aparicidén de Yi;, Y, Y3, Yy e Y5 es, de modo
independiente, -CR' o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xooy X5, X6V X9, Y1y Q1, Y3 ¥y Q2 O Yg e Y¥s
tomados junto con el adtomo al gque estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros qgque tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

en donde R es -RrR'%, -—v,-R'%¢, -—7;-R'™ o -v;-T;-R'% en

donde:

V; es -NR’-, -NR'-C(0)-, -NR'-C(S)-, -NR'-
C(NR') -, -NR'C (0) OR'%2-, -NR'C (O)NR'-, -
NR’C (0) SR*%®—, -NR'C (S) OR'%2-,
-NR'C(S)NR'-, -NR’C(S)SR'%®-, -NR'C(NR')OR!%2-,
NR'C (NR7)NR'-,
-NR’S (0) -, -NR’S(0),NR’-, -C(0)-, -CO;—, -
C(O)NR'-, —-C (0)NR'O-,

-S50,- 0 —SO,NR’-;
cada aparicioén de R102 es, de modo

independiente, hidrdégeno o un grupo
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opcionalmente sustituido seleccionado de
alifdtico Ci-6¢, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -
N(R)-, -0-, -S-, -S5(0)-, =-S5(0),-, -C(0)-,
-C(0)0—-, -C(O)N(R")—, -S(0),N(R')—-, -OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R")SO,-, -N(R')C(0)0O-, -NR'
C(O)N(R™*) -, -N(R'®)S(0),N(R'*)-, -0C(0)- o -
C(O)N(R")-0- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

cada aparicién de R'%

es, de modo
independiente, hidrbégeno, haldgeno, -CN, -NO,,

—N(R7)2, _ORIOa, _SRloa, _S(O)2R10a, g (O)RIOa,

C(0) OR™*%, ~C(0)N(R) 2, ~S(0) 2N (R') 2, -
OC (O)N (R") 2, -N(R’) C (0) R*®%, -N (R7) SO,R'%?,
-N(R’) C (0) OR*?%, -N(R")C(O)N(R"), o -
N (R’) SO,N (R7) o un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterocdtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10

miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
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tiene 1-5 heterocatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o) un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre, o
R" vy R'™ tomados Jjunto con un Aatomo de
nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heterodtomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicidédn de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0)R'?, -CO,R’8, —~C (O)N (R"®) 5,
-C(O)N(R"®)-0OR’?, -SO,R’?, -S0,N (R7%) , o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifdtico Ci_g,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 heterocdtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrdégeno o) un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de

alifdtico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
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heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(O)R**, —CO,R®®, -C(O)N(R®),, —SO,R*, -
SO,N (R®?) , o) un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicidédn de R*® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
en donde cada aparicidédn de R*®® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos

seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
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oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
R®® tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estéan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de heterociclilo de 3-6
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o
azufre o heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
(R14) m (R14)
Mg,

m m

o HY es

en donde cada aparicién de RY™ es, de modo
independiente, -R'** o -T;-R'*?, en donde:

cada aparicién de R'™?, cuando la valencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R'“c,

N (R14b) 5, _OR14b, _SR14C, -3 (O) 2R14c, -C (O) R14b,
C(0) OR'™?, ~C(0) N (R*™) 5, =S (0) N (R'*?) 5, -

0C (0) N (R14b) ,, -N (R14e) C (0) R14b, -N (R14e) SOzRHC,
N (R'°) C (0) OR™*", —N (R™®) C (O) N (R"*") , o -

N (R'®)SO,N(R'*), o dos apariciones de R

’
tomados junto con un adtomo de nitrdégeno al que
estadan wunidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
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cada aparicién de R14P es, de modo
independiente, hidrdégeno o) un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C1—Cg, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C;-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros gque tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R

es, de modo
independiente, hidrbégeno o un cicloalifdtico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros qgue tiene 1-5 heterodtomos

seleccionados, de modo independiente, de

nitrbédgeno, oxigeno o azufre;
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cada aparicién de R4e es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
Ci-¢ opcionalmente sustituido; y

T, es una cadena de alquileno C1-Cq
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alguileno estd opcionalmente interrumpida por -

N (R*?)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(0)-, -

C(0)0-, —-C (O) N (R™*") —, -5 (0) 5N (R™?) —, -
OC(O)N(R'*)-, -N(R'™)c(0)-, -N(R"™)s0,-, -
N (R'**)C (0)0-, —NRP C(0)N (R*?) —, -

N (R') S (0),N(R™) -, -0C(0)- o -C(O)N(R*™)-0- o
en donde T o) una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifédtico o heterociclilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido;

g es 0-6;

mes 1 6 2; vy

pes 0, 1 6 2.

[0012] En otro aspecto, los compuestos de esta

invencibén estédn representados por la férmula II-A o II-B:

(R2), (R?),
R12 R12
/ ) )
N
HY /48 W, HY Gl Wi
II-A II-B

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde:

G;1 es N o CR?, en donde R! es H, -CN, haldégeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico

Ci_4, cicloalifdtico de 3-10 miembros o —Z—R“, en donde:
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Z estd seleccionado de una cadena de alquileno
Ci—3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(Rh)—, -S—-, -
S(0)-, S(0),-, -C(0)-, —-CO;—, -C(O)NR™-, -N(R'™)C(0)-
' -N (R'®) COz-, ~S (0) ;NR'*~, -N(R™) S (0) -, -
OC (O)N (R*®) =, -N(R'™)C(0)NR**~, -N(R'"™)S(0),N(R"¥) - o -
OC(0) —;
R es hidrdégeno o un alifatico Ci-g
opcionalmente sustituido vy
R es hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de aliféatico Ci-6/s
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicidén de R? es, de modo independiente,
RlZa, _T2_R12d o —V2—T2—R12d v
cada aparicién de Ri%® es, de modo independiente,
halbgeno, —CN, -NO,, —R*%¢, —-N (R'?) ,, —OR'??,
-SR'¢, -S(0),R"°, -C(0)R', -C(0)OR', -C(O)N(R'),,
=S (0),N (R*),,  -OC(O)N(R'*),,  -N(R'%)C(0)R'?,
N(Rl2e)SO2R12c, _N(Rl2e)C(O)OR12b, _N(R12e)C(O)N(R12b)2 o
—N(Rue)SOﬂﬂﬂfﬂﬂz o dos apariciones de Rub, tomados
junto con un atomo de nitrdégeno al que estédn unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente

sustituido de 4-17 miembros que tiene 0-1
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heterodtomos adicionales seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno o azufre;

R1%P es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdédgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1—Cs,
cicloalifitico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*#C es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifdtico C;.¢, cicloalifiatico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5  heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

Rr12d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifdtico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

R12e es, de modo

cada aparicioén de
independiente, hidrégeno o un grupo alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;
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cada aparicidén de V; es, de modo independiente,

-N (R*®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),—-, -C(0)-, —-C(0O)O-
, -C (0)N (R'*®) -, -S(0) 2N (R'*®) -, -0C (0) N (R**®) -,
-N (R**¢)C (0) -, -N (R*?®) 50,-, -N (R'?¢) C (0) O-, -
N (R'?®) C(O)N (R'*®) -, -N(R'”®)SO,N(R'*®)-, -0C(0)- o -

C(O)N(R'%) -0-; y

T, es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno estéa
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, -S5-, =-S(0)-
, =8(0),=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(R')—, -S(0)N(R7)-, -
OC (0O)N(R")-, -N(R)C(0)-, -N(R")SO,-, -N(R")C(0)O-, -
N (R")C(0)N (R") -, -N (R™) S (0) ,N (R") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R*’)-0- o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde RY es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci—y
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R es hidrébgeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(R&Ug,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -SR%%;

o R* y R forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido;

W, estd seleccionado de —C(O)C(Rﬁz—, —C(R52C(O)—,

C(0)0-, -0C(0)-, -C(O)NR**—, -NR*®C(0)-, -C(=NR*®)C(R"),-,
-C(RY) ,C (=NR*®) -, -C (=NR*")0-, -0C (=NR*")-, -C (=NR*)NR*®-,

NR*®C (=NR*") -, -S(0)C(R*),—, -C(R%),S5(0)-, -S(0)0O-, -0S(0)
, —S(O)NR**-, -NR**S(0)-, -S(0)2C(R*),~, -C(R)25(0).~, -
S(0),0-, -0S(0),—, —S(0),NR**~, -NR**S(0),-, -C(S)C(R"),—, -
C(R*),C(S)-, -C(S)0-, -0C(S)-, -C(S)NR**- o -NR**C(S)-, en
donde:

W, es —(C-W3), o dos apariciones cualesquiera de W,

es, de modo independiente, —C(R°)=C(R°) —;
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en donde cada aparicién de W3 es, de modo
independiente, - (R’), o =0;
res 0 a 3;
cada aparicidén de R? es, de modo independiente,
hidrégeno, halo o un alifadtico C;_4 opcionalmente
sustituido o -C (0)OR"*c;
cada aparicioén de R es, de modo
independiente, hidrdbégeno o alifatico Cig
opcionalmente sustituido;
cada aparicioén de R*P es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
seleccionado de alifadtico Ci-¢ opcionalmente
sustituido, -OR*® o -N(R*%),;
cada aparicién de 25 es, de modo
independiente, hidrdbégeno o alifatico Cig
opcionalmente sustituido;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, —C(O)N(R%)z,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, arilo de 6-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrégeno, oxigeno o azufre, -N(R*"),, -OR** o -
SR4a;
cada aparicioén de R? es, de modo
independiente, hidrdbégeno o} alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

de
X
' ‘N N Y
X ~-N / 7 VAN
5\X4/ Y1\Q1 QZ\Y3 QZ\N
A, B, C, o D;
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en donde cada aparicidén de X4, X5, X5 y X; es, de modo
independiente, -CR' o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, Xg y X7 son N;
cada aparicidén de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, O o —NR6;
cada aparicién de Y;, Y, Y3, Yy e Y5 es, de modo
independiente, -CR' o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe y X5, Xe y X9, Y1y Q1, Y3 ¥y Q2 O Ys e Y5
tomados junto con el 4tomo al que estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;
en donde R es -R'®, -v;-rR'°, -T;-R'™ o -v;-T;-R'™ en
donde:
V, es -NR'-, -NR’-C(0)-, -NR’-C(S)-, -NR'-
C(NR') -, -NR'C (0) OR'%%—, -NR'C (O)NR'-, -
NR'C (0) SR'%®—,  -NR'C(S)OR'%*-, -NR'C(S)NR’-,
NR’C (S) SR*%®~, -NR’C (NR”)OR'%®*~, -NR’C (NR’)NR'-,
NR’S (0) -,  -NR’S(0),NR’-, -C(0)-, -CO,—, -
C(O)NR'-, -C(O)NR'O-, -SO,- o —SO,NR'-;
cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci.4, cicloalifidtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10

miembros que tiene 1-5 heteroatomos
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seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de algquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alguileno estd opcionalmente interrumpida por -
N(R)-, -0-, -S8-, -S8(0)-, -S5(0),-, -C(0)-,
-C(0)0-, -C(O)N(R")-, -S(O),N(R")-, -0C(O)N(R)-
, -N(R")C(0)-, -N(R")SO,-, -N(R'™)C(0)0O-, -NR'
C(O)N(R™*) -, -N(R'®)S(0),N(R'*) -, -0C(0)- o -
C(O)N(R")-0- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

R0 es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno, haldégeno, -CN, -NO,,

C (0) OR'%%, ~C(0)N(R") 2, ~S(0) 2N (R') 2, -
OC (O)N(R") 5, -N(R’)C (0)R'®, -N (R7) SO,R'??,
-N(R’) C (0) OR*?%, -N(R")C(O)N(R"); o —
N (R7) SO,N (R) , o un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifdtico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros gque tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo
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independiente, de nitrbdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre, o
R’ y R tomados junto con un Aatomo de
nitrbébgeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heterodtomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0)R’%, -CO,R’®, ~C(O)N(R"®) ,,
-C(O)N(R"®) -0OR’®, -SO,R’%, -SO,N (R"®) o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifdtico Ci_g,
cicloalifitico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 hetercdtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifadtico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbédgeno, oxigeno o azufre;

cada aparicidén de R® es, de modo independiente,
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hidrégeno, -C(O)R*®, -CO,R**, -C(O)N(R*®),, -SO,R®%,
SO,N (R®?) o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifdtico Ci.¢, cicloalifatico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R*® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
en donde cada aparicidén de R*®® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
R®® tomados junto con un Aatomo de nitrégeno al que
estéan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de Theterociclilo de 3-6

miembros que tiene 1-5 heterodatomos seleccionados,
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de modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o0
azufre o heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
(R14) m (R14)
L g

Y

o HY es

en donde cada aparicién de RY es, de modo
independiente, -R'** o -T;-R'*?, en donde:
cada aparicidén de R'“%, cuando la valencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R'“c,
N (R14b) 2y _OR14b, _SR14C, -3 (O) 2R14c, -C (O) R14b,
C(0)OR'™, ~C(O)N(R™) 5, ~S(0) N (R™*?) 5, -
OC(O)N(RMb)z, _N(R14e)C(O)Rl4b, —N(RMe)SOzRMC,
N (R'*°) C (0) OR'*?, -N (R"*®) C (0) N (R**?) , o -
N (R'™®)SO,N(R'™), o dos apariciones de R',
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R4 es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C1—Cg, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterocatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,

arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
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miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdédgeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de RM™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifdtico C;-Cg,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;

R4 es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno o un cicloalifdtico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
C1-¢ opcionalmente sustituido; y

T, es una cadena de alquileno C1—Cs
opcionalmente sustituido en donde la cadena de

alquileno esta opcionalmente interrumpida por -

N(R'*)-, -0-, -S-, -5(0)-, -S(0),-, -C(0)-, -
C(0)0-, ~C(0)N(R**) -, =S (0) oN (R*) —, -
OC(O)N(R*™) -, -N@®R"™)c()-, -N(R"™)s0,—-, -
N (R')C (0)0-, -NR'*P C(O)N (R**) -, -
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N (R'™) S (0) ,N(R™) -, -0C(0)- o -C(O)N(R™)-0- o
en donde T, e} una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifadtico o heterociclilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido;

g es 0-6;

mes 1 6 2; vy

pes 0, 1 &6 2.

[0013] En otro aspecto, los compuestos de esta

invencién estan representados por la fédrmula III-A o III-

B:
(R?), (R?),
R12 R12
W, W
I L)
HY ™ N~ W, HY 7N W,
III-A III-B

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde:

G, es S, O o NR?, en donde R’ es hidrégeno o un
alifadtico Ci;_¢ opcionalmente sustituido;

el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo independiente, -
RlZa, _T2_R12d o —V2—T2—R12d v

cada aparicién de R'*® es, de modo independiente,

halbgeno, —CN, —-NO,, —R*%¢, —-N (R'?) ,, —OR'??,

—SR*?°, -5 (0),R'?°, —-C(O)R'?®, -C(0)OR', -C(0)N(R'?),,

~5(0)2N(R'¥?)2,  -OC(O)N(R'*?),,  -N(R'*F)C(0)R™,

N (R'??) SO,R'S, -N(R'?°)C(0)OR'™, -N(R'*)C(0)N(R'®), o

51



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

—N(Rue)SOﬂN(Rub)z o dos apariciones de Ry%, tomados
p

junto con un atomo de nitrdédgeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido de 4-7 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre;

R1%P es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1-Csq,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbégeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*?¢ es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

Rr1%d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifdtico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,

oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
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heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

R12e es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un grupo alifdtico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicidén de V; es, de modo independiente,

-N(R'*®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),—-, -C(0)-, -C(0O)O-

, —-C (O) N (R**®) —, -5 (0) 5N (R'?®) -, -0C (0) N (R"?®) -,
-N (R**®)C (0) -, -N (R'*®) 50,-, -N (R'?®) C (0) O-, -
N (R'?®)C (O)N (R'?®) =, -N(R!'?*®)SO,N(R'?*®)-, -0C(0O)- o -

C(O)N(R'?®)-0-; vy

T, es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno estéa
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, -S5-, =-S(0)-
, =S(0);=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(R")~, =S(O),N(R”)-, -
OC (O)N (R")-, -N(R")C(0)-, -N(R")S0,-, -N(R")C(0)0O-,
N (R")C(0)N (R") -, -N (R™) S (0) N (R") -, -0C(0)- o -

C(O)N(R”)—O— o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde R es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci—y
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R es hidrébgeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(Raﬂz,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -SR%%;

o R* y R forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido;

W, estd seleccionado de —C(O)C(Rﬁz—, —C(R52C(O)—, -

C(0)0-, -0C(0)-, -C(O)NR*®-, -NR**C(0)-, -C(=NR*)C(R"),-,
—-C (R%) ,C (=NR*®) -, -C (=NR*®)0-, -0C(=NR*)-, -C(=NR*’)NR"?-,

NR*®C (=NR*") -, -5(0)C(R*),—, -C(R%),5(0)-, -S(0)0O-, -0S(0)-
, —S(O)NR**-, -NR**S(0)-, -S(0)2C(R*),~, -C(R)25(0).~, -
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S (0),0-, -0S(0),—, =S (0),NR**-, -NR'®S(0),-, -C(S)C(R*),—, -
C(R*),C(S)-, -C(S)0-, -0C(S)-, -C(S)NR*- o -NR**C(S)-, en
donde:

W, es —-(C-W3), o dos apariciones cualesquiera de W

es, de modo independiente, —C(R5)=C(R5)—;
en donde cada aparicién de W3 es, de modo
independiente, —(R%z o =0;
r es 0 a 3;
cada aparicién de R? es, de modo independiente,
hidrbégeno, halo o un alifdtico C;-4 opcionalmente
sustituido o -C(0)OR*S;
cada aparicioén de R?e es, de modo
independiente, hidrdbégeno o) alifatico Cig
opcionalmente sustituido;
cada aparicioén de R*P es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
seleccionado de alifatico Ci;-¢ opcionalmente
sustituido, -OR*® o —-N(R*?),;
cada aparicién de R*¢ es, de modo
independiente, hidrdégeno o} alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, —C(O)N(R%)z,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, arilo de 6-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrégeno, oxigeno o azufre, -N(R*),, -OR* o
SR4a;
cada aparicién de R°® es, de modo
independiente, hidrdgeno o alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado
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f\ﬁ Xs. ,)57 \35 YY‘Z‘N \fé %YAEN F‘S Yy
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AI Br C, (@] D,'

en donde cada aparicién de X4, X5, X5 y X;7 es, de modo
independiente, -CR o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, X¢ y X7 son Ny
cada aparicién de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, O o -NR%;
cada aparicién de Y;, Y, Y3, Yy e Y5 es, de modo
independiente, -CR' o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe vy X5, Xy X9, Y1 ¥y Q1, Y3 ¥y Q2 O Yy e Y5
tomados junto con el adtomo al gque estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros qgque tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;
en donde R es -RrR'%, -—v,-R'%¢, -—7;-R'™ o -v;-T;-R'%® en
donde:

V, es -NR'-, -NR'-C(0)-, -NR'-C(S)-, -NR'-

C(NR') -, -NR'C (0) OR'%2—, -NR'C (O)NR'-, -
NR’C (0) SR*®®~,  -NR’C(S)OR'"-, -NR'C(S)NR’-, -
NR'C (S)SR*%®~,  -NR’C(NR’)OR!"®*-, -NR’C(NR’)NR’-,
-NR’S (0) -, -NR’S(0),NR’-, -C(0)-, -CO;—, -

C(O)NR'-, -C(O)NR'O-, -SO,— o —SO,NR’-;

cada aparicién de R102 es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifdtico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-10 miembros,

heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
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heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de alquileno C1—Cqg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -
N(R)-, -0-, -S-, -S5(0)-, -S5(0),—, -C(0)-,
-C(0)0—-, -C(O)N(R")—, -S(0),N(R')—-, -OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R")SO,-, -N(R'™)C(0)0O-, -NR'®
C(O)N(R™*) -, -N(R'®)S(0),N(R'*) -, -0C(0)- o -
C(O)N(R")-0- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

RO es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno, haldgeno, -CN, -NO,,

—N(R7)2, _ORIOa, _SRloa, _S(O)2R10a, g (O)RIOa,

C (0) OR™*%, ~C(0)N(R) 2, ~S(0) 2N (R') 2, -
OC (O)N (R") 2, -N(R’)C (0)R*?%, -N (R7) SO,R'%?,
-N(R’) C (0) OR*?%, -N(R")C(O)N(R"); o —
N (R7) SO,N (R7) o un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R'%°  es, de modo

independiente, hidrdégeno o un grupo
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opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci.4, cicloalifatico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, o
R’ y R tomados junto con un Aatomo de
nitrbébgeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heterodtomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0)R’?, -CO,R’?, ~C(0)N(R"?) ,
-C(O)N(R"®)-0OR’?, -SO,R’?, -S0,N (R7%) , o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifdtico Ci_g,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 hetercdtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros gque tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,

arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
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miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdédgeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(O)R®°®, -CO,R®*, -C(O)N(R*®),, -SO,R®?,
SOzN(R&Uz o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R** es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
en donde cada aparicidén de R*®® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
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R°® tomados junto con un atomo de nitrbégeno al gque
estan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de Theterociclilo de 3-6
miembros gque tiene 1-5 heteroatomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o
azufre o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrégeno, oxigeno o azufre;

q(RM)\/—@m q(RM)\
o N—$ o
t }m m

E o F;

o HY es

en donde cada aparicién de RY™ es, de modo
independiente, -R'** o -T;-R'*?, en donde:
cada aparicién de R'™, cuando la valencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R'“c,
N (R14b) 2y _OR14b, _SR14C, -3 (O) 2Rl4c, -C (O) R14b,
C(0)OR'™, ~C(O)N(R™) 5, ~S(0) N (R'*?) 5, -
OC(O)N(RMb)z, —N(RMe)C(O)RMb, —N(RMe)SOzRMC,
N (R'*°) C (0) OR'*?, -N (R™€) C (0) N (R**?) , o -

N (R'®)SO,N(R'*), o dos apariciones de R'*

’
tomados junto con un &tomo de nitrdégeno al que
estadan wunidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heteroatomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R4 es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C1—Cg, cicloalifatico de 3-10
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miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C;-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R

es, de modo
independiente, hidrdégeno o un cicloalifatico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
Ci-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de

alquileno estd opcionalmente interrumpida por -
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q es
m es
p es

[0014]

invencidn

o una de

donde:

N(R'*")-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(0)-, -
C(0)0-, ~C (0) N (R**) -, =S (0) oN (R*) =, -
OC(O)N(R*™) -, -N@®R")c()-, -N(R"™)s0,-, -
N (R')C (0) 0-, -NR'*P C(0)N (R*) -, -

N (R™P) S (0) ,N(R™) -, -0C(0)- o -C(O)N(R'*)-0- o
en donde T, o) una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifatico o heterociclilo de 3-7 miembros

opcionalmente sustituido;

0-6;
16 2; vy
0, 1 &6 2.

En otro aspecto, los compuestos de esta

estdn representados por la férmula VI-A o VI-B:

(R?), (R?),
t t
R12 R12
D )
Gy Gy S
\ —
G2 >/G1
HY HY
VI-A VI-B

sus sales farmacéuticamente aceptables, en

G;1 es N o CR?, en donde R! es H, -CN, haldégeno o un

grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico

Ci_4, cicloalifatico de 3-10 miembros o —Z—R“, en donde:

Ci—3

Z esta seleccionado de una cadena de algquileno

opcionalmente sustituido, -0-, -N(R'?¥)-, -S-, -

S(0)-, S(0);-, -C(0)-, —-CO,—, —-C(O)NR"™-, -N(R'®)C(0)-

’

-N (R"®) CO,—, -5 (0) ;NR™—, -N (R*®) S (0) -, -

OC (O)N (R'®) -, -N(R'®)C(0)NR™-, -N(R'™)S(0),N(R'®) - o -
OC(0)—;
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R'® es hidrégeno o un alifdtico Ci,
opcionalmente sustituido y
R es hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
G, es S, O o NR?, en donde R® es hidrégeno o un
alifatico C;_¢ opcionalmente sustituido;
el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
el anillo B es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de un heterociclilo de 5 6 6 miembros que
tiene 1-3 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre o un
hetercarilo de 5 6 6 miembros que tiene 1-3 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre, siempre que el anillo B no tenga mas de
una aparicidén de oxigeno o azufre;
t es 1 a 3;

cada aparicién de R?’ es, de modo independiente, -

RlZa, _T2_R12d o —V2—T2—R12d v
cada aparicién de R' es, de modo independiente,
halégeno, —CN, -NO>, -R12¢, —-N (R'?) 5, —OR'??,

—SRY?, —-5(0),R%, -C(O)R™™, -C(0)OR™™®, —C(O)N(R'™),
-S(0),N(R"),,  -OC(O)N(R™),,  -N(R'°)C(0)R",
N (R'?®) SO,R™°, -N(R'?®)C(0)OR', -N(R'°)C(O)N(R**®), o
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—N(Rue)SOﬂN(Rub)z o dos apariciones de Ry%, tomados
p

junto con un atomo de nitrdédgeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido de 4-7 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre;

R1%P es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1—Ce,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*?¢ es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

Rr12d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifdtico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,

oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
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heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

R12e es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un grupo alifdtico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicién de V; es, de modo independiente,

-N(R'*®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),—-, -C(0)-, -C(0O)O-

, —-C (O) N (R**®) —, -5 (0) 5N (R'?®) -, -0C (0) N (R"?®) -,
-N (R**®)C (0) -, -N (R'*®) 50,-, -N (R'?®) C (0) O-, -
N (R'?®)C (O)N (R'?®) =, -N(R!'?*®)SO,N(R'?*®)-, -0C(0O)- o -

C(O)N(R'?®)-0-; vy

T, es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno estéa
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, -S5-, =-S(0)-
, =S(0);=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(R")~, =S(O),N(R”)-, -
OC (O)N (R")-, -N(R")C(0)-, -N(R")S0,-, -N(R")C(0)0O-,
N (R")C(0)N (R") -, -N (R™) S (0) N (R") -, -0C(0)- o -

C(O)N(R”)—O— o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde RY es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci-4
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R es hidrébgeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(Raﬂz,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -SR%%;

o R* y R forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido;

cada aparicioén de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o alifatico Ci-¢
opcionalmente sustituido;

cada aparicién de R*P es, de modo

independiente, hidrdégeno o un grupo seleccionado de
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alifatico Ci-¢ opcionalmente sustituido, -OR*® o -

N (R*) 2;
cada aparicién de R*c es, de modo
independiente, hidrbégeno o) alifatico Ci_¢

opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

é’-‘ \ﬁ Xs. 37 éss Y, c‘jj %YZ%N rfé Y,

| N Y

X .z / 7 y 5
5 X4/ Y1\Q1 QZ\Y3 QZ\N
A, B, c, o D;

en donde cada aparicidén de X4, X5, X5 y X; es, de modo
independiente, -CR'® o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, Xg y X7 son N;
cada aparicidén de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, O o -NR%;
cada aparicién de Y;, Y, Y3, Yy e Ys es, de modo
independiente, -CR' o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xooy X5, Xe V X7, Y1y Q1, Y3 ¥y Q2 O Yg e Y¥s
tomados junto con el atomo al que estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros que tiene
1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde R' es -R', -v,-r'¢, -T,-R'™ o -v;-T;-R'® en

donde:

V; es -NR’-, -NR'-C(0)-, -NR'-C(S)-, -NR'-
C(NR') -, -NR'C (0) OR'%2—, -NR'C (O)NR'-, -
NR’C (0) SR*®®~,  -NR’C(S)OR'"®-, -NR'C(S)NR’-, -
NR'C (S)SR*%®~,  -NR’C(NR’)OR!%*-,  -NR’C (NR’)NR’-,
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-NR'S(0),-, -NR'S(0),NR'-, -C(0)-, -CO,—, -
C(O)NR'-, -C(O)NR'O-, -SO,— o —SO,NR'-;

cada aparicién de R102 es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -
N(R')-, -0-, =-S-, -S(0)-, -8(0)2-, ~-C(0)-,
-C(0)0-, -C(O)N(R')-, -S(O),N(R')—-, -0OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R'")S0,—, -N(R'")C(0)0-, -NR'*®
C(O)N(R'*) -, -N(R'")S(0),N(R'") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R7)—O—- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

cada aparicién de R!'%

es, de modo
independiente, hidrbégeno, haldégeno, -CN, -NO,,

—N(R7)2, _ORIOa, _SRloa, _S(O)2R10a, g (O)RIOa,

C (0) OR'"?, ~C(0)N(R") 2, -S(0) 2N (R") 2, -
OC (O)N(R") 5, ~-N (R”)C (0)R*??, ~-N (R") SO,R'?,
~-N (R") C (0) OR'??, -N(R7)C(0)N(R"), o -
N (R7) SO,N (R7) o} un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci_g,
cicloalifidtico de 3-10 miembros, heterociclilo

de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterocatomos
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seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R'%°  es, de modo
independiente, hidrégeno o) un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifadtico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre, o
R" vy R'™ tomados Jjunto con un Aatomo de
nitrégeno al gque estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heteroatomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0)R'?, —-CO,R'?, ~C (O)N (R"®) 5,
-C(0O)N(R"®) -0OR’?, -SO,R’?, -SO0,N (R7) o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifdtico Ci_g,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 heterocdtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrbédgeno, oxigeno o azufre;

en donde cada aparicién de R’® es, de modo
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independiente, hidrdégeno o) un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifadtico Ci.4, cicloalifatico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(O)R**, —CO,R®*®, —C(O)N(R®),, —SO,R*, -
SO,N (R®?) , o) un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo 1independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicidén de R*® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
en donde cada aparicién de R*® es, de modo
independiente, hidrdédgeno o un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
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cicloalifitico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
R®® tomados junto con un &tomo de nitrbégeno al gque
estan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de Theterociclilo de 3-6
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o
azufre o heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
(R14) m (R14)
Mg,

m m

o HY es

E o F;

en donde cada aparicién de RY™ es, de modo
independiente, -R'** o -T;-R'*?, en donde:
cada aparicién de R'™?, cuando la valencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R%“°,
-N (R14b) 5, —OR14b, —SR14C, -3 (O) 2R14c, -C (O) R14b,
C(0) OR'™?, ~C(0) N (R*™) 5, =S (0) N (R™*?) 5, -
0C (O) N (R14b) ., -N (R14e) C (0) R14b, N (R14e) SOzRHC,
N (R™°) C (0) OR™*", —N (R™®) C (O) N (R"*") , o -
N (R'*®) SO,N (R'*), o dos apariciones de RMb,

tomados junto con un adtomo de nitrdgeno al que

estdn wunidos, forman un anillo heterociclilo

69



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

opcionalmente sustituido de 4-7 miembros que
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R14P es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C:1—-Cs, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C;-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R

es, de modo
independiente, hidrbégeno o un cicloalifdtico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,

arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10

miembros que tiene 1-5 heteroatomos
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seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R4e es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
C1-¢ opcionalmente sustituido; y

T, es una cadena de alquileno C1—Cqg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -

N(R'**)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(O)-, -

C(0)0-, —-C (O)N(R™"") —, -5 (0) 5N (R™?) -, -
OC(O)N(R')-, -N(R"™)c(0)-, -N(R"™)s0,-, -
N (R'**)C (0)0-, ~NRYMPC (0) N (RY*P) -, -

N (R') S (0),N(R™) -, -0C(0)- o -C(O)N(R*™)-0- o
en donde T o) una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifédtico o heterociclilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido;

g es 0-6;

mes 1 6 2; vy

pes 0, 1 &6 2.

[0015] En otro aspecto, los compuestos de esta

invencibén estan representados por la férmula VII-A o VII-

B:
(R?), (R?),
t t
R12 R12
) )
G, s7
s =
HY HY
VII-A VII-B

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde:
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Gy es N o CR?, en donde R' es H, -CN, haldgeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico
Ci_¢, cicloalifatico de 3-10 miembros o -Z-R'!, en donde:

Z estd seleccionado de una cadena de alquileno

C:—-3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(Rh)—, -S-, -

S(0)-, S(0);-, -C(0)-, —-CO,—, —C(O)NR'"™-, -N(R'™)C(0)-

, -N (R"®) CO,-, -5 (0) ;NR™-, -N (R") S (0) »—, -

OC (O)N(R'®) -, -N(R'"™)C(0)NR™-, -N(R™)S(0),N(R"™)- o -

OC(0) —;

R'® es hidrégeno o un alifdtico Cig

opcionalmente sustituido vy
R es hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,

cicloalifitico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-

10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos

seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,

oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

el anillo B es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de un heterociclilo de 5 6 6 miembros que
tiene 1-3 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre o un
hetercarilo de 5 6 6 miembros que tiene 1-3 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, siempre que el anillo B no tenga mas de
una aparicién de oxigeno o azufre;

t es 1 a 3;
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12
Rrl2a

14

cada aparicidén de R? es, de modo independiente, -
-T,-RY¥? o0 -V,-T,-R"? y:

cada aparicidén de R122 es, de modo 1independiente,
haldgeno, -CN, -NO,, ~-R*%c, N (R*??) ,, —~OR??,
-SR'?°, -5(0),R"°, -C(0)R'™®, -C(O)OR'™, -C(O)N(R'®),,
~S(0)2N(R™)2,  -OC(O)N(R'™)z,  -N(R'™%)C(0)R™,
N (R'®) SO,R™S, -N(R'*°)C(0)OR'®, -N(R®)C(O)N(R"), o
-N (R*®) SO,N (R**), o dos apariciones de R'?", tomados
junto con un atomo de nitrdégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido de 4-17 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre;

R?P es, de modo

cada aparicioén de
independiente, hidrdégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1-Ce,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*%¢ es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifdtico Ci-¢, cicloalifatico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5  Theteroatomos seleccionados, de modo

independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
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Rr12d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifatico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R12e es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo alifédtico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicién de V,; es, de modo independiente,

-N(R'*®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),—-, -C(0)-, -C(0O)O-

, —-C (O)N (R**®) —, -5 (0) 5N (R'?®) -, -0C (0) N (R"?®) -,
-N (R**®)C (0) -, -N (R'*®) 50,-, -N (R'?®) C (0) O-, -
N (R'?®)C (O)N (R'?®) =, —N(R'?®)S0O,N(R'?*®)-, -0C(0O)- o -

C(O)N(R*®)-0-; y

T, es una cadena de alquileno C;-Cg¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno esté
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0—-, —-S-, —-S(0)-

, -S(0),-, -C(0)-, -C(0)0-, -C(O)N(R™)-, =5(0),N(R") -,

OC (0O)N(R")-, -N(R")C(0)-, -N(R")S0,-, -N(R")C(0)0O-,
N (R™)C (0)N (R"?) -, -N (R") S (0) N (R"?) -, -0C(0)- o -
C(O)N(RN)—O— o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde RY es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci-4
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R'* es hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(R?ﬂz,

cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -SR*%;
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o R* y R forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido;
cada aparicién de r?a es, de modo
independiente, hidrbégeno o alifatico Ci-¢
opcionalmente sustituido;
cada aparicioén de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo seleccionado de

alifdtico Ci;-¢ opcionalmente sustituido, -OR*® o -

N (R*) 25
cada aparicioén de R*c es, de modo
independiente, hidrégeno 0 alifatico Cq_g

opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

de
X
' N N Y
Xs_. -N / 7 7
5\X4/ Y1\Q1 QZ\Y3 QZ\N
AI B/ c/ (@] D;

en donde cada aparicidén de X4, X5, X5 y X; es, de modo
independiente, -CRY o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, X¢ y X5 son N;
cada aparicidén de Q1 y Q, es, de modo independiente,
s, 0 o -NR%;
cada aparicién de Y;, Y, Y3, Yy e Y5 es, de modo
independiente, —CR'Y o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe y X5y Xe y X7, Y1y Qi Y3 ¥y Q2 O Yg e ¥s
tomados junto con el &dtomo al que estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros que tiene
1-5 heteroatomos seleccionados, de modo

independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
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en donde R es -R'%, -v;-rR'¢, -T,-R'™ o -v,;-T;-R'™ en
donde:

V. es -NR'-, -NR'-C(0)-, -NR’-C(S)-, -NR'-
C(NR) -, -NR'C (0) OR'%%—, -NR'C (O) NR'-, -
NR'C (0) SR'**-,  -NR'C(S)OR'*®*-, -NR'C(S)NR'-, -
NR'C (S)SR'**-,  -NR'C(NR’)OR'**-,  -NR’C(NR')NR’-,
-NR'S (0),-, -NR'S(0),NR'-, -C(0)-, -CO,—, -
C(0)NR’-, -C(0)NR’0O-, -SO,— o —SO,NR'-;

cada aparicioén de R102 es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-¢, cicloalifatico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de algquileno C1—Cs
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estad opcionalmente interrumpida por -
N(R')-, -0-, =-S-, =-S(0)-, -S(0),-, ~-C(0)-,
-C(0)0-, -C(O)N(R")-, -S(O),N(R')-, -0OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R')SO,-, -N(R')C(0)0-, -NR'®
C(O)N(R'*) -, -N(R'")S(0),N(R'") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R7)—O—- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

RO es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdbégeno, haldgeno, -CN, -NO,,
_N(R"),, -OR!, _sr3  _5(0),R', -C(0)R!®,
C(0) OR'™%, ~C(O)N(R") 2, =S (0) N (R") 5, -
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OC (O) N (R) 2, -N(R")C (O)R™"?, -N(R’) SO,R™"?,
-N (R’) C (0) OR'%%, —N(R")C(O)N(R"), o -
N (R7) SO,N (R7) , o) un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Cig,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterocdtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R'Y%°  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-¢, cicloalifatico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, o
R" y R tomados junto con un 4&tomo de
nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heteroatomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de

nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidroégeno, -C(0)R'?, -CO,R'?, —~C(O)N(R"®),,
-C(0)N(R"®) -0OR’®, ~-SO,R’®, ~SO,N (R7%) , o un grupo

opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico Ci_g,

cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
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miembros que tiene 1-5 hetercdtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrbégeno, -C(O)R*®, -CO,R*®, -C(O)N(R*®),, -SO,R®%,
SOQN(R%)z e} un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicidén de R*® es, de modo
independiente, hidrédgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,

oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
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heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

en donde cada aparicién de R*® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Cr-6,
cicloalifitico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o) azufre, arilo de 6-10 miembros o)
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
R®® tomados junto con un Aatomo de nitrégeno al que
estéan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de Theterociclilo de 3-6
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o
azufre o hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrégeno, oxigeno o azufre;

(R’I4) m R14
] O\/f@N_ R,

:

m m

o HY es

E o F;

en donde cada aparicién de RY es, de modo
independiente, -R'*® o -T;-R'*?, en donde:

cada aparicidén de RMa, cuando la wvalencia

y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo

independiente, fltor, =0, =S, -CN, -NO,, -R'“°,
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C(0) OR*™, ~C(0) N (R*™) 5, =S (0) N (R™*?) 5, -
OC (O)N (R¥P),, —N(RM®)C(0)R¥™, —N(RY°)s0,RMC,

N (R'°) C (0) OR™*", —N (R™®) C (O) N (R"*") , o -
N(RMG)SO2N(RMb)2 o dos apariciones de RMb,
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heteroatomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R14P es, de modo
independiente, hidrégeno o) un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C:1—Cs, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifdtico C;1-Cg,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterocdtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

R4 es, de modo

cada aparicidén de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifatico de

3-10 miembros opcionalmente sustituido,
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heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
Ci-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -

N(R'**)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(O)-, -

C (0)0-, —-C (O)N(R"*") —, -5 (0) 5N (R™?) —, -
OC(O)N(R'™)-, -N(R'™)c(0)-, -N(R"™)s0,-, -
N (R'**)C (0)0-, —NR'*P C (0)N (R**?) —, -

N (R™?) S (0) ,N(R™) -, -0C(0)- o -C(O)N(R'*)-0- o
en donde T o) una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido;

g es 0-6;

pes 0, 1 &6 2.

[0016] En otro aspecto, la invencidén proporciona

compuestos que tiene la estructura VIII-A o VIII-B:
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde:

Gy es N o CR?, en donde R' es H, -CN, haldgeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico
Ci.¢, cicloalifdtico de 3-10 miembros o —Z—RM, en donde:

Z estd seleccionado de una cadena de alquileno

C:-3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(Rh)—, -S-, -

S(0)-, S(0),—, -C(0)-, —-CO,—, —-C(O)NR"™-, -N(R')C(0)-

' -N (R'®) CO»—, ~S (0) ,NR'?~, -N(R'*) S (0) »—, -

OC (O)N (R*®) -, -N(R'"™)C(0)NR™-, -N(R™)S(0),N(R"™)- o -

OC(0) —;

R es hidrdgeno o un aliféatico Ci-g
opcionalmente sustituido vy

R es hidrégeno o un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,

cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-

10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos

seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,

oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

G, es S, Se, O o NR?, donde R’ es hidrégeno o
alifatico C;-6 opcionalmente sustituido;

Gs es C=0 o SOyp;

G, es O o NR*®, en donde R* es hidrégeno o alifético
Ci1—¢ opcionalmente sustituido;

el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros gque tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicidén de R es, de modo independiente, -
RlZa, _T2_R12d o —V2—T2—R12d v
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cada aparicidén de R12a es, de modo 1independiente,

haldgeno, -CN, -NO,, ~-R*%°, N (R*??) ,, —~OR'??,
—-SR*°, -35(0),R**%, -C(O)R'?®, -C(0)OR'™, -C(0)N(R'?),,
~5(0)2N(R'¥)2,  -OC(O)N(R'?)2,  -N(R'F)C(O)R™,
N (R™®) SO,R™S, -N(R'*°)C(0)OR'®, -N(R™®)C(0)N(R*), o
—N(Rue)SOﬂQGQHUZ o dos apariciones de Rub, tomados
junto con un atomo de nitrdégeno al que estédn unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido de 4-17 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R?P

es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1-Csq,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*%¢ es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifdtico Ci-¢, cicloalifatico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R*2d

es, de modo
independiente, hidrdégeno o un cicloalifatico de 3-10

miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
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4-10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heterocarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*?® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo alifdtico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicién de V,; es, de modo independiente,

-N(R'*®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),—-, -C(0)-, -C(0O)O-

, —-C (O) N (R**®) —, -5 (0) 5N (R'?®) -, -0C (0) N (R"?®) —,
-N (R**®)C (0) -, -N (R'*®) 50,-, -N (R'?®) C (0) O-, -
N (R'?®)C (O)N (R'?®) =, —-N(R!?*®)SO,N(R'?*®)-, -0C(0)- o -

C(O)N(R'?®)-0-; vy
T, es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno estéa
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, —-S-, —-S(0)-
, =S8(0);=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(RY)-, -5(0),N(R")-,
OC (0)N (R"”)-, -N(R")C(0)-, -N(R")S0,-, -N(R")C(0)0O-,

N (R™)C (0)N (R") -, -N (R") 5 (0) N (R"?) -, -0C(0)- o -
C(O)N(R”)—O— o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde R es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci—y
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R es hidrébgeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(R&W2,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -3SR%%;

o R® y R'Y forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado
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en donde cada aparicién de X4, X5, X5 y X;7 es, de modo
independiente, -CR o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, X¢ y X7 son Ny
cada aparicién de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, O o -NR%;
cada aparicién de Y;, Y, Y3, Yy e Y5 es, de modo
independiente, -CR' o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe vy X5, Xy X9, Y1 ¥y Q1, Y3 ¥y Q2 O Yy e Y5
tomados junto con el adtomo al gque estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;
en donde R es -RrR'%, -—v,-R'%¢, -—7;-R'™ o -v;-T;-R'%® en
donde:

V, es -NR'-, -NR'-C(0)-, -NR'-C(S)-, -NR'-

C(NR') -, -NR'C (0) OR'%2—, -NR'C (O)NR'-, -
NR’C (0) SR*®®~,  -NR’C(S)OR'"-, -NR'C(S)NR’-, -
NR'C (S)SR*%®~,  -NR’C(NR’)OR!"®*-, -NR’C(NR’)NR’-,
-NR’S (0) -, -NR’S(0),NR’-, -C(0)-, -CO;—, -

C(O)NR'-, -C(O)NR'O-, -SO,— o —SO,NR’-;

cada aparicién de R102 es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifdtico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-10 miembros,

heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
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heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de alquileno C1—Cqg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -
N(R)-, -0-, -S-, -S5(0)-, -S5(0),—, -C(0)-,
-C(0)0—-, -C(O)N(R")—, -S(0),N(R')—-, -OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R")SO,-, -N(R'™)C(0)0O-, -NR'®
C(O)N(R™*) -, -N(R'®)S(0),N(R'*) -, -0C(0)- o -
C(O)N(R")-0- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

RO es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno, haldgeno, -CN, -NO,,

—N(R7)2, _ORIOa, _SRloa, _S(O)2R10a, g (O)RIOa,

C (0) OR™*%, ~C(0)N(R) 2, ~S(0) 2N (R') 2, -
OC (O)N (R") 2, -N(R’)C (0)R*?%, -N (R7) SO,R'%?,
-N(R’) C (0) OR*?%, -N(R")C(O)N(R"); o —
N (R7) SO,N (R7) o un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R'%°  es, de modo

independiente, hidrdégeno o un grupo
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opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci.4, cicloalifatico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, o
R’ y R tomados junto con un Aatomo de
nitrbébgeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heterodtomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0)R’?, -CO,R’?, ~C(0)N(R"?) ,
-C(O)N(R"®)-0OR’?, -SO,R’?, -S0,N (R7%) , o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico Ci_g,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 hetercdtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros gque tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,

arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
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miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdédgeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(O)R®°®, -CO,R®*, -C(O)N(R*®),, -SO,R®?,
SOzN(R&Uz o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R** es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
en donde cada aparicidén de R*®® es, de modo
independiente, hidrébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
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R®® tomados junto con un atomo de nitrbégeno al que
estan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de Theterociclilo de 3-6
miembros gque tiene 1-5 heteroatomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o
azufre o hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrégeno, oxigeno o azufre;

q(RM)\/—@m q(RM)\
o N—$ o
t }m m

E o F;

o HY es

en donde cada aparicién de RY es, de modo
independiente, -R'** o -T;-R'*?, en donde:
cada aparicién de R'™, cuando la valencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R'“c,
N (R14b) 2y _OR14b, _SR14C, -3 (O) 2R14c, -C (O) R14b,
C(0)OR'™, ~C(O)N(R™) 5, ~S(0) N (R'*?) 5, -
OC(O)N(RMb)z, _N(R14e)C(O)Rl4b, —N(RMe)SOzRMC,
N (R'*°) C (0) OR'*?, -N (R™€) C (0) N (R**?) , o -

N (R'®)SO,N(R'*), o dos apariciones de R'*

’
tomados junto con un &tomo de nitrdégeno al que
estadan wunidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heteroatomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R4 es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C1—Cg, cicloalifatico de 3-10
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miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C;-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R

es, de modo
independiente, hidrdégeno o un cicloalifatico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
Ci-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de

alquileno estd opcionalmente interrumpida por -
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es

es

es

+ T 3 .Q

es

cada

o —-Ts—R

N(R'*")-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(0)-, -
C(0)0-, ~C (0) N (R**) -, =S (0) oN (R*) =, -
OC(O)N(R*™) -, -N@®R")c()-, -N(R"™)s0,-, -
N (R')C (0) 0-, -NR'*P C(0)N (R*) -, -

N (R™P) S (0) ,N(R™) -, -0C(0)- o -C(O)N(R'*)-0- o
en donde T, o) una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifatico o heterociclilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido;

0-6;

0, 1 6 2;
1

O~
N
~e

aparicién de R® es, de modo independiente, —R1°8

Bd, en donde:

cada aparicién de Rma, cuando la wvalencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, hidrdégeno, flaor, =0, =S, -CN, -
NOz, _R15c, N (R15b) 5, _ORl5b, —SR15C, -g (O) 2Rl5c,
C(O)R'™, -C(0)OR'™, -C(O)N(R'™),, -S(0),N(R"™),,
—OC(O)N(R15b)2, —N(Rl5e)C(O)Rl5b, —N(R15e)SOZR15C,
N (R"°) C (0) OR™, —-N (R™¢) C (0) N (R™?), o -
N (R™%)SO,N(R*™), o dos apariciones de R'™P,
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque

tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C1—Cg, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
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tiene 1-5 heterocatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C;-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R

es, de modo
independiente, hidrégeno, -N(R**®),, -OR™,
SR15C, -5 (0) 2R15c, ~C(0) R15b, ~C(0) ORl5b,
C(O)N(R™),,  =S(0)2N(R™?),,  -OC(O)N(R™),, -
N(Rl5e)C(O)R15b, —N(R15e)SOZRl5C, —N(R15e)C(O)OR15b,
—-N (R"™) C (O) N (R™®) 5, -N(R7®)SO,N(R™), o un
cicloalifdtico de 3-10 miembros opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

R es, de modo

cada aparicidén de
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico

Ci-¢ opcionalmente sustituido; y
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Ts es una cadena de alquileno C;-Cg opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno esté
opcionalmente interrumpida por —N(wa)—, -0—-, -S—-, -S(0)-
, =S(0);=, -C(0)-, -C(0)0-, -C(O)N(R™®)~, =S(0),N(R")-,
-OC(0)N(R™) -, -N(R™)C(0)-, -N(R"™)S0,-, -N(R")C(0)0-,
-NR"™  C(O)N(R™)-, -N(R™)S(0),N(R"™)-, -0C(0)- o -
C(O)N(wa)—o— o en donde Ts o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o

heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0017] 2. Compuestos y definiciones:

[0018] Los compuestos de esta invencidén incluyen
aquellos descritos en general para la férmula I-A, I-B,
I-¢, 1I-A, I1I-B, III-A, III-B, VI-A, VI-B, VII-A, VII-B,
VIII-A y VIII-B anteriores y luego se ilustran por medio
de las clases, subclases y especies reveladas en la
presente. Se apreciarad que subgrupos preferidos descritos
para cada variable en la presente se puedan usar para
cualquiera de los subgrupos estructurales del mismo modo.
Tal como se usa en la presente, se aplicaridn las
siguientes definiciones, a menos qgue se indique otra
cosa.

[0019] Tal como se describe en la presente, 1los
compuestos de la invencidén pueden estar opcionalmente
sustituidos con uno o varios sustituyentes, tal como se
ilustra en general con anterioridad o como se ejemplifica
por medio de clases, subclases y especies particulares de
la invencidén. Se apreciard que la frase “opcionalmente
sustituido” se use indistintamente con la frase
“sustituido o no sustituido”. En general, la expresidn
“sustituido”, yva sea precedida por el término

“opcionalmente” o no, significa que un radical hidrdgeno
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del resto designado esta reemplazado con el radical de un
sustituyente especificado, siempre que la sustitucidn
resulte en un compuesto estable o quimicamente viable. E1
término “sustituible”, cuando se usa en referencia a un
dtomo designado, significa que unido al &tomo estd un
radical hidrégeno, gque puede estar reemplazado con el
radical de un sustituyente apropiado. A menos gue se
indique otra cosa, un grupo “opcionalmente sustituido”
puede tener un sustituyente en cada posicidédn sustituible
del grupo vy, cuando mas de una posicidén en cualquier
estructura dada ©pueda sustituirse con mads de un
sustituyente seleccionado de un grupo especificado, el
sustituyente puede ser igual o diferente en cualquier
posicidén. Las combinaciones de sustituyentes previstas en
esta invencidén son preferentemente aquellas que resultan
en la formacidén de compuestos estables o qguimicamente
viables.

[0020] Un compuesto estable o quimicamente viable es
uno en el que la estructura quimica no esta
sustancialmente alterada cuando se mantiene a una
temperatura de aproximadamente -80 °C a aproximadamente
+40 °C, en ausencia de humedad u otras condiciones
quimicamente reactivas, durante al menos una semana O un
compuesto que mantiene su integridad lo mas posible para
ser de wutilidad para la administracidén terapéutica o
preventiva a un paciente.

[0021] La frase “uno o varios sustituyentes”, tal
como se usa en la presente, se refiere a una cantidad de
sustituyentes que es igual a una cantidad maxima de
sustituyentes posible en base a la cantidad de sitios de
unidén disponibles, siempre que se cumplan las condiciones
anteriores de estabilidad y viabilidad quimica.

[0022] Tal como se usa en la presente, la expresidn
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“seleccionados de modo independiente” significa que se
pueden seleccionar los mismos o diferentes valores para
miultiples instancias de una variable dada en un compuesto
simple.

[0023] Tal como se usa en la presente, “un anillo
monociclico saturado, parcialmente insaturado o aromatico
de 3-7 miembros que tiene 0-3 heterocdtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre o
un sistema de anillos biciclicos parcialmente insaturados
o aromdticos de 8-10 miembros que tiene 0-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre” incluye anillos <cicloaliféticos,
heterociclicos, arilo y heteroarilo.

[0024] Tal como se usa en la presente, el término
“aromatico” incluye grupos arilo y heterocarilo tal como
se describe en general mds abajo y en la presente.

[0025] La expresidén “alifatico” o “grupo aliféatico”,
tal como se usa en la presente, significa un hidrocarburo
de cadena lineal opcionalmente sustituido o C;-1, de cadena
ramificada o Ci-12 ciclico que estd completamente saturado

0 qgque contiene una o varias unidades de insaturaciédn,

pero que no es aromadtico (también mencionado en la
presente como “carbociclo”, “cicloalifatico”,
“cicloalquilo” o “cicloalquenilo”). Por ejemplo, 1los

grupos alifdticos apropiados incluyen grupos alquilo,
alquenilo, alquinilo lineales, ramificados vy <ciclicos
opcionalmente sustituidos vy sus hibridos, tales como
(cicloalquil)alquilo, (cicloalguenil)alquilo o
(cicloalguil)alquenilo. A menos gue se especifique otra
cosa, en diversas formas de realizacidén, 1los grupos
alifaticos tienen 1-12, 1-10, 1-8, 1-6, 1-4, 1-3 &6 1-2
atomos de carbono.

[0026] El término “alquilo”, usado solo o como parte
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de un resto mas grande, se refiere a un grupo
hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada
opcionalmente sustituido que tiene 1-12, 1-10, 1-8, 1-¢,
1-4, 1-3 6 1-2 &tomos de carbono.

[0027] El término “alquenilo”, usado solo o como parte
de un resto mas grande, se refiere a un grupo
hidrocarbonado de cadena lineal o) ramificada
opcionalmente sustituido que tiene al menos un enlace
doble vy 2-12, 2-10, 2-8, 2-6, 2-4 &6 2-3 4tomos de
carbono.

[0028] El término “algquinilo”, usado solo o como parte
de un resto mas grande, se refiere a un grupo
hidrocarbonado de cadena lineal o ramificada
opcionalmente sustituido que tiene al menos un enlace
triple y 2-12, 2-10, 2-8, 2-6, 2-4 6 2-3 &tomos de
carbono.

[0029] Los términos “cicloaliféatico”, “carbociclo”,
“carbociclilo”, “carbociclo” o “carbociclico”, usado solo
o como parte de un resto mas grande, se refieren a un
sistema de anillos alifaticos ciclicos saturados o
parcialmente insaturados opcionalmente sustituidos que
tiene de 3 a aproximadamente 14 &tomos de carbono del
anillo. En algunas formas de realizacidén, el grupo
cicloaliféatico es un hidrocarburo monociclico
opcionalmente sustituido que tiene 3-8 ¢ 3-6 &tomos de
carbono del anillo. Los grupos cicloalifédticos incluyen,
sin limitacidén, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, cicloheptilo,
cicloheptenilo, ciclooctilo, ciclooctenilo o
ciclooctadienilo opcionalmente sustituidos. Los términos
“cicloalifatico”, “carbociclo”, “carbociclilo”,
“carbociclo” o “carbociclico” también incluyen anillos

biciclicos en puente o fusionados opcionalmente
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sustituidos que tienen 6-12, 6-10 6 6-8 &tomos de carbono
del anillo, en donde cualgquier anillo individual en el
sistema biciclico tiene 3-8 atomos de carbono del anillo.
[0030] El término “cicloalquilo” se refiere a un
sistema de anillos saturados opcionalmente sustituidos de
aproximadamente 3 a aproximadamente 10 A&tomos de carbono
del anillo. Los anillos cicloalquilo monociclicos de
ejemplo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo y cicloheptilo.

[0031] El término “cicloalquenilo” se refiere a un
sistema de anillos monociclicos o multiciclicos no
aromadticos opcionalmente sustituidos que contiene al
menos un doble enlace de carbono-carbono y que tiene de
aproximadamente 3 a aproximadamente 10 &tomos de carbono.
Los anillos cicloalquenilo monociclicos de ejemplo
incluyen ciclopentilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo.
[0032] Los términos “halocalifatico”, “haloalgquilo”,
“halocalguenilo” vy “haloalcoxi” se refieren a un grupo
alifatico, alquilo, alquenilo o alcoxi, llegado el caso,
que estd sustituido con uno o varios atomos de haldgeno.
Tal como se usa en la presente, el término “haldgeno” o
“halo” significa F, Cc1, Br o) I. El término
“fluoroalifatico” se refiere a un haloalifatico, en donde
el haldégeno es fltor, incluyendo grupos alifaticos
perfluorados. Los ejemplos de grupos fluoroalifédticos

incluyen, sin limitacidén, fluorometilo, difluorometilo,

trifluorometilo, 2—fluoroetilo, 2,2,2-trifluorocetilo,
1,1,2-trifluoroetilo, 1,2,2-trifluorocetilo %
pentafluoroetilo.

[0033] El término “heterocdtomo” se refiere a uno o

varios de oxigeno, azufre, nitrdgeno, fésforo o silicio
(incluyendo cualquier forma oxidada de nitrdgeno, azufre,

fésforo o silicio; la forma cuaternizada de cualquier
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nitrdégeno basico; o un nitrdégeno sustituible de un anillo
heterociclico, por ejemplo, N (como en 3,4-dihidro-2H-
pirrolilo), NH (como en pirrolidinilo) o NR" (como en

pirrolidinilo N-sustituido)).

A\Y ”

[0034] Los términos “arilo” vy ar-"”, wusado solo o
como parte de un resto més grande, por ejemplo,
“aralquilo”, “aralcoxi” o “ariloxialquilo”, se refieren a
un resto hidrocarbonado aromdtico Ce-14 oOpcionalmente
sustituido que comprende uno a tres anillos arométicos.
Con preferencia, el grupo arilo es un grupo arilo Ce-1p.

Los grupos arilo incluyen, sin limitaciédn, fenilo,

naftilo o antracenilo opcionalmente sustituidos. Los

A\Y 4

términos “arilo” y “ar-", tal como se usa en la presente,
también incluyen grupos en donde un anillo arilo esta
fusionado con uno o varios anillos cicloalifdticos para
formar wuna estructura ciclica opcionalmente sustituida
como un anillo tetrahidronaftilo, indenilo o indanilo. EL1

término “arilo” se puede usar indistintamente con los

términos “grupo arilo”, “anillo arilo” y “anillo
aromatico”.
[0035] Un grupo “aralquilo” o “arilalquilo” comprende

un grupo arilo unido covalentemente a un grupo alquilo,
ya sea esta opcionalmente sustituido de modo
independiente. Con preferencia, el grupo aralquilo es
aril Ce-10—alquilo Ci-6, incluyendo, sin limitacién,
bencilo, fenetilo y naftilmetilo.

[0036] Los términos “heteroarilo” 'y “heterocar-”,
usados solos o como parte de un resto mas grande, por
ejemplo, “heteroaralquilo” o) “‘heterocaralcoxi”, se
refieren a grupos que tienen 5 a 14 &tomos del anillo,
con preferencia 5, 6, 9 &6 10 &tomos del anillo, que

tienen 6, 10 & 14 electrones 1m compartidos en una

disposicidén ciclica; y que tienen, ademas de atomos de
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carbono, de uno a cinco heterodtomos. Un grupo
heterocarilo puede ser mono-, bi-, tri- o policiclico, con
preferencia mono-—, bi- o triciclico, con mayor
preferencia, mono- o biciclico. El término “heteroadtomo”
se refiere a nitrbdégeno, oxigeno o azufre e incluye
cualquier forma oxidada de nitrdégeno o azufre y cualquier
forma cuaternizada de un nitrdégeno béasico. Por ejemplo,
un &tomo de nitrbébgeno de un heteroarilo puede ser un
dtomo de nitrdégeno Dbésico y también puede estar
opcionalmente oxidado en el correspondiente N-déxido.
Cuando un hetercarilo estd sustituido con un grupo
hidroxi, también incluye su correspondiente tautdmero.
Los términos “heteroarilo” y “heteroar-”, tal como se usa
en la presente, también incluyen grupos en los gque un
grupo hetercaromadtico estd fusionado con uno o varios
anillos arilo, cicloalifédticos o heterocicloaliféaticos.

Los ejemplos no limitativos de grupos Theteroarilo

incluyen tienilo, furanilo, pirrolilo, imidazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, oxadiazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
tiadiazolilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo,
pirazinilo, indolizinilo, purinilo, naftiridinilo,
pteridinilo, indolilo, isoindolilo, benzotienilo,
benzofuranilo, dibenzofuranilo, indazolilo,

bencimidazolilo, benztiazolilo, quinolilo, isoquinolilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, qguinazolinilo, quinoxalinilo,

4H-quinolizinilo, <carbazolilo, acridinilo, fenazinilo,

fenotiazinilo, fenoxazinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo 3% pirido[2,3-b]-1,4-oxazin—
3(4H) -ona. E1l término “heteroarilo” se puede usa

indistintamente con los términos Y“anillo heteroarilo”,
“grupo hetercarilo” o “heterocaromatico”, cualquiera de

cuyos términos incluye anillos que estdn opcionalmente
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sustituidos. El1 término “heterocaralquilo” se refiere a un
grupo alquilo sustituido con un heterocarilo, en donde las
porciones de alquilo y heterocarilo estan opcionalmente
sustituidas de modo independiente.

[0037] Tal como se usa en la presente, los términos
“heterociclo”, “heterociclilo”, “radical heterociclico” y
“anillo heterociclico” se wusan indistintamente y se
refieren a un resto heterociclico monociclico estable de
3 a 8 miembros o biciclico de 7-10 miembros gque es
saturado o parcialmente insaturado y que tiene, ademas de
dtomos de carbono, uno o varios, con preferencia uno a
cuatro heterodtomos, tal como se definid con
anterioridad. Cuando se usa en referencia a un atomo del
anillo de un heterociclo, el término “nitrdégeno” incluye
un nitrégeno sustituido. Como un ejemplo, en un anillo
saturado o parcialmente insaturado con 0-3 heterodtomos
seleccionados de oxigeno, azufre o) nitrdgeno, el
nitrbédgeno puede ser N (como en 3,4-dihidro-2H-pirrolilo),
NH (como en pirrolidinilo) o NR® (como en pirrolidinilo
N-sustituido) .

[0038] Un anillo heterociclico se puede unir con su
grupo pendiente en cualquier heterocdtomo o &tomo de
carbono que da como resultado una estructura estable vy
cualquiera de los &tomos del anillo puede estar
opcionalmente sustituido. Los ejemplos de tales radicales
heterociclicos saturados o0 parcialmente insaturados
incluyen, sin limitaciédn, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotienilo, piperidinilo, decahidroquinolinilo,
oxazolidinilo, piperazinilo, dioxanilo, dioxolanilo,
diazepinilo, oxazepinilo, tiazepinilo, morfolinilo vy
tiamorfolinilo. Un grupo heterociclilo puede ser mono-,
bi-, tri- o policiclico, con preferencia mono-, bi- o

triciclico, con mayor preferencia, mono- o biciclico. El
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término “heterociclilalquilo” se refiere a un grupo
alquilo sustituido con un heterociclilo, en donde las
porciones de alquilo y heterociclilo estédn opcionalmente
sustituidas de modo independiente. De forma adicional, un
anillo heterociclico también incluye grupos en los que el
anillo heterociclico estd fusionado con uno o varios
anillos arilo.

[0039] Tal como se usa en la presente, la expresidn
“parcialmente insaturado” se refiere a un resto de anillo
que incluye al menos un enlace doble o triple entre
dtomos del anillo. El1 término “parcialmente insaturado”
pretende incluir anillos con sitios mGltiples de
insaturacién, pero no pretende incluir restos aromédticos
(por ejemplo, arilo o heteroarilo), tal como se define en
la presente.

[0040] El término “alguileno” se refiere a un grupo
alquilo bivalente. Una “cadena de algquileno” es un grupo
polimetileno, es decir, - (CHz),—, en donde n es un numero
entero positivo, con preferencia de 1 a 6, de 1 a 4, de 1
a 3, de 1 a 2 o de 2 a 3. Una cadena de alquileno
opcionalmente sustituida es un grupo polimetileno en
donde uno o varios atomos de hidrdégeno del metileno estan
opcionalmente reemplazados con un sustituyente. Los
sustituyentes apropiados incluyen aquellos descritos més
abajo para un grupo alifadtico sustituido vy también
incluyen aquellos descritos en la presente memoria
descriptiva. Se apreciara que dos sustituyentes del grupo
alquileno se puedan tomar Jjuntos para formar un sistema
de anillos. En ciertas formas de realizacién, dos
sustituyentes se pueden tomar Jjuntos para formar un
anillo de 3-7 miembros. Los sustituyentes pueden estar en
el mismo o en diferentes atomos.

[0041] Una cadena de alquileno también puede estar
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opcionalmente interrumpida por un grupo funcional. Una
cadena de alquileno estd “interrumpida” por un grupo
funcional cuando wuna unidad interna de metileno estéa
interrumpida por el grupo funcional. Los ejemplos de
“grupos funcionales que interrumpen” apropiados se
describen en la memoria descriptiva y las
reivindicaciones de la presente.

[0042] Con fines de <claridad, todos 1los grupos
bivalentes descritos en la presente, que incluyen, por
ejemplo, los ligadores de la cadena de alqgquileno
descritos con anterioridad, pretenden leerse de izquierda
a derecha, con una correspondiente lectura de izquierda a
derecha de la férmula o la estructura en la gque aparece

la variable.

[0043] Un grupo arilo (incluyendo aralquilo,
aralcoxi, ariloxialquilo vy similares) o0 heterocarilo
(incluyendo heteroaralquilo % heteroarilalcoxi %

similares) puede contener uno o varios sustituyentes vy,
asi, puede estar “opcionalmente sustituido”. Ademas de
los sustituyentes definidos con anterioridad y en la
presente, los sustituyentes apropiados en el atomo de
carbono insaturado de un grupo arilo o heteroarilo

también incluyen y estédn seleccionados, en general, de -

halo, -NO,, -CN, -R", -C(R")=C(R"),, -C=C-R", -OR", -SR°, -

S(O)R°, -SO,R°, -SOsR", -SO,N(R'),, -N(R"),, -NR'C(O)R",
NR'C(S)R*, -NR'C(O)N(R");, -NR'C(S)N(R"),, -N(R")C(=NR")-
N (RY),, -N (R") C (=NR") -R°, -NR'CO,R", -NR'SO,R®, -
NR'SO,N (R"),, —-0-C(O)R", -0-CO,R", -OC(O)N(R"),, -C(O)R", -
C(S)R°, -CO,R", -C(0O)-C(O)R', -C(O)N(R"),, -C(S)N(R"),, -
C(O)N(R")-OR", —C (O)N(R") C (=NR") =N (R") 2, -N (R") C (=NR") —
N(R")-C(O)R", —C(=NR")-N(R"),, -C(=NR")-OR", -N(R")-N(R"),,
-C(=NR") -N (R") -OR", -C(R°)=N-OR", -P(0) (R"),, —P(O) (OR"),,
-0-P(0)-OR" y -P(0) (NR")-N(R"),, en donde R', de modo
102



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

independiente, es hidrdégeno o un grupo alifatico, arilo,
heteroarilo, cicloalifatico o heterociclilo opcionalmente
sustituido o dos apariciones independientes de R’ se
toman juntos con sus atomos intervinientes para formar un
anillo arilo, heteroarilo, cicloalifédtico o heterociclilo
opcionalmente sustituido de 5-7 miembros. Cada R° es un
grupo alifatico, arilo, hetercarilo, cicloalifatico o
heterociclilo opcionalmente sustituido.

[0044] Un grupo alifdtico o heterocalifdtico o un
anillo carbociclico o heterociclico no aromdtico puede
contener uno o varios sustituyentes vy, asi, puede estar
“opcionalmente sustituido”. A menos que se defina con
anterioridad y en la presente, los sustituyentes
apropiados en el carbono saturado de un grupo alifdtico o
heterocalifatico o de un anillo carbociclico o)
heterociclico no aromatico estadn seleccionados de
aquellos de la lista anterior para el carbono insaturado
de un grupo arilo o heterocarilo y adicionalmente incluyen
los siguientes: =0, =S, =C(R*),, =N-N(R*),, =N-OR*, =N-
NHC (O) R*, =N-NHCO,R® =N-NHSO,R°® o =N-R* donde R°® es como
se definidé con anterioridad y cada R* estd seleccionado,
de modo independiente, de hidrdégeno o un grupo alifatico
C1-¢ opcionalmente sustituido.

[0045] Ademas de los sustituyentes definidos con
anterioridad vy en la presente, los sustituyentes
opcionales en el nitrdégeno de un anillo heterociclico no
aromdtico también incluyen vy estan seleccionados, en
general, de -R", -N(R"),, -C(O)R", -C(O)OR", -C(O)C(O)R", -
C(0)CH,C(O)R", =S (0)2R", —S(0)2N(R")2, —-C(S)N(R")2, —C(=NH)-
N(R"), o -N(R")S(0),R"; en donde cada R" se define con
anterioridad. Un &tomo de nitrdgeno del anillo de un
anillo heteroarilo o heterociclico no aromatico también

puede estar oxidado para formar el correspondiente
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compuesto de N-hidroxi o N-6xido. Un ejemplo no
limitativo de tal heterocarilo que tiene un atomo de
nitrégeno del anillo oxidado es N-oxidopiridilo.

[0046] Como se detalld con anterioridad, en algunas
formas de realizacidén, dos apariciones independientes de
R" (o cualquier otra variable definida de modo similar en
la memoria descriptiva vy las reivindicaciones de 1la
presente), se toman Jjuntas con sus atomos intervinientes
para formar un anillo monociclico o biciclico
seleccionado de cicloaliféatico de 3-13 miembros,
heterociclilo de 3-12 miembros con 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre.
[0047] Los anillos de ejemplo que se forman cuando
dos apariciones independientes de R' (o cualquier otra
variable definida de modo similar en la memoria
descriptiva y las reivindicaciones de la presente) se
toman Jjuntas con sus Aatomos intervinientes, incluyen,
pero sin limitacidén, las siguientes: a) dos apariciones
independientes de R* (o cualquier otra variable definida
de modo similar en la memoria descriptiva o las
reivindicaciones de la presente) que se unen con el mismo
adtomo y se toman Jjuntas con ese atomo para formar un
anillo, por ejemplo, N(R"),, donde ambas apariciones de R'
se toman juntas con el &dtomo de nitrdgeno para formar un
grupo piperidin-1-ilo, piperazin-1-ilo o morfolin—-4-ilo;
y b) dos apariciones de R' (o cualquier otra variable
definida de modo similar en la memoria descriptiva o las
reivindicaciones de la ©presente) gue se unen con
diferentes &tomos y se toman juntas con ambos atomos para

formar un anillo, por ejemplo, donde un grupo fenilo esté
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+
sustituido con dos apariciones de OR" %- OR , estas

dos apariciones de R' se toman juntas con los &atomos de

oxigeno a los que estan unidas para formar un anillo que

L

apreciard que una variedad de otros anillos (por ejemplo,

contiene oxigeno fusionado de 6 miembros: . Se
anillos espiro y en puente) se pueda formar cuando dos
apariciones independientes de R’ (0 cualquier otra
variable definida de modo similar en la memoria
descriptiva o las reivindicaciones de la presente) se
tomen Jjuntas con sus Atomos intervinientes y que 1los
ejemplos detallados mas arriba no se consideren
limitativos.

[0048] A menos que se establezca otra cosa, las
estructuras representadas en la presente también
pretenden incluir todas las formas 1isoméricas (por
ejemplo, enantioméricas, diastereoméricas y geométricas
(o conformacionales)) de la estructura; por ejemplo, las
configuraciones R y S para cada centro asimétrico,
isémeros de enlace doble (Z) y (E) e isdbmeros
conformacionales (Z) y (E). En consecuencia, tanto 1los
isbémeros estereoquimicos individuales como las mezclas
enantioméricas, diastereoméricas % geométricas (o
conformacionales) de los ©presentes compuestos estéan
dentro del alcance de la invencidén. A menos dgue se
establezca otra cosa, todas las formas tautoméricas de
los compuestos de la invencidén estédn dentro del alcance
de la invencidén. Adicionalmente, salvo gque se establezca
otra cosa, las estructuras representadas en la presente
también incluyen compuestos que difieren Unicamente en la
presencia de uno o varios atomos enriquecidos
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isotdépicamente. Por ejemplo, los compuestos gque tienen
las presentes estructuras donde hay un reemplazo de
hidrégeno por deuterio o tritio o un reemplazo de un
carbono por un carbono ’C- o 'YC-enriquecido estédn dentro
del alcance de 1la invencién. Tales compuestos son de
utilidad, como ejemplo no limitativo, como herramientas
de andlisis o sondas en ensayos bioldégicos.

[0049] Se ha de entender que, cuando un compuesto
descrito tiene al menos un centro quiral, la presente
invencién comprende un enantiémero de inhibidor libre del
correspondiente isbémero Optico, mezcla racémica del
inhibidor y mezclas enriquecidas en un enantidémero
respecto de su correspondiente isdémero oééptico. Cuando una
mezcla estd enriquecida en un enantibdmero respecto de sus
isbébmeros o6pticos, la mezcla contiene, por ejemplo, un
exceso enantiomérico de al menos el 50%, 75%, 90%, 95%
99% o 99, 5%.

[0050] Los enantidémeros de la presente invencidn se
pueden resolver por medio de métodos conocidos por 1los
expertos en el arte, por ejemplo, por formacidén de sales
diastereoisoméricas que se pueden separar, por ejemplo,
por cristalizacién; formacién de derivados
diastereoisoméricos o complejos que se pueden separar,
por ejemplo, por cristalizacidn, cromatografia gaseosa-
liquida o cromatografia liquida; reaccidén selectiva de un
enantidémero con un reactivo especifico de enantidmeros,
por ejemplo, esterificacidédn enzimédtica; o cromatografia
gaseosa—-liquida o cromatografia liquida en un ambiente
quiral, por ejemplo, en un soporte quiral, por ejemplo,
silice con un ligado quiral ligado o en presencia de un
solvente quiral. Cuando el enantidémero deseado se
convierte en otra entidad quimica ©por uno de los

procedimientos de separacidn descritos con anterioridad,
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se requiere otra etapa para liberar la forma
enantiomérica deseada. De modo alternativo, los
enantidmeros especificos se pueden sintetizar por
sintesis asimétricas usando reactivos 6pticamente
activos, sustratos, catalizadores o solventes o
convirtiendo un enantiémero en el otro por transformaciodn
asimétrica.

[0051] Cuando un compuesto revelado tiene al menos
dos centros quirales, la presente invencidén comprende un
diastereétmero libre de otros diasteredmeros, un par de
diastereémeros 1libres de otros pares diasteroméricos,
mezclas de diasteredbmeros, mezclas de pares
diasteroméricos, mezclas de diasteredmeros en donde un
diasteredémero estd enriquecido respecto de los otros
diastereémeros y mezclas de pares diastereoméricos en
donde un par diastereomérico estd enriquecido respecto de
los otros pares diastereoméricos. Cuando una mezcla estéa
enriquecida en un diasterebdmero o pares diastereoméricos
respecto de los otros diasteredbmeros o) pares
diastereoméricos, la mezcla estd enriquecida con el
diasteredémero o pares diastereoméricos representados o
mencionados respecto de los otros diasteredmeros o pares
diastereoméricos para el compuesto, por ejemplo, por un
exceso molar de al menos el 50%, 75%, 90%, 95%, 99% o
99, 5%.

[0052] Los pares diastereoisoméricos se puede separar
por medio de métodos conocidos por los expertos en el
arte, por ejemplo, cromatografia o cristalizacidén, y los
enantidémeros individuales dentro de cada par se pueden
separar tal como se describidé con anterioridad. Los
procedimientos especificos para separar los pares
diastereoisoméricos de precursores por cromatografia

usados en la preparacidén de compuestos revelados en la
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presente se proporcionan aqui como ejemplos.

[0053] 3. Descripcidn de compuestos de ejemplo:

[0054] En ciertas formas de realizacidn, para los
compuestos de la férmula general I-A, I-B, I-C, II-A, II-
B, III-A, III-B, VI-A, VI-B, VII-A y VII-B, HY es

6.
qé Xe. |
\ﬁ 37 X5W7N g N—% 02%/

Xs. =
4 R10 NHR!
A, H, J, K,
g} R10 R10
L«
~Q Q2~N
L, o M;

en donde cada aparicién de Xy, X5, X¢ y X; es, de

modo independiente, —CR*?

o N, siempre gque no mas que dos
apariciones de X4, X5, Xg y X7 son N;
cada aparicidén de Q1 y Q» es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;
cada aparicién de Y; es, de modo independiente, ~CR*?
o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe v X7 0 Y1 v Qi1, tomados junto con el &tomo al
que estédn unidos, forman un grupo fusionado
opcionalmente sustituido seleccionado de arilo
de 5-6 miembros o hetercarilo 5-6 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R'® es, de modo independiente,

un grupo alifatico Ci;_4 opcionalmente sustituido; y
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en donde R y R'"Y son como se definieron con
anterioridad.

[0055] En ciertas formas de realizacidn, para los
compuestos de la férmula general I-A, I-B, I-C, II-A, II-
B, ITI-A, III-B, VI-A, VI-B, VII-A y VII-B, HY es:

N N N O
7 N 7
N
NV, V. V3 Wy Na¥a¥ats \IL'W
i, ii, iii, iv,
H H H
RH/N N\\ RM/N |th Rﬂ’N\ﬂ/N\
= N N\f;J
~ ~ v
vl Vi] Vii,
N_ N
R11 N 2 N/h{
= N
N ;J‘P,
viii o ix,

en donde cada grupo HY estd opcionalmente sustituido, de
modo opcional, con una O varias apariciones de R o RY,
en donde R', R™ y R son como se definieron con
anterioridad.

[0056] En ciertas formas de realizacidén, para los
compuestos de la férmula general I-A, I-B, I-C, II-A, II-
B, VI-A, VI-B, VII-A y VII-B, G; es N.

[0057] En ciertas formas de realizacidén, para los
compuestos de la férmula general I-A, I-B, I-C, II-A, II-
B, VI-A, VI-B, VII-A y VII-B, G; es CR'.

[0058] En ciertas formas de realizacidédn, para 1los
compuestos de la férmula general I-A, I-B, I-C, II-A, II-
B, III-A, III-B, VI-A, VI-B, VII-A y VII-B, el anillo A
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es un grupo fenilo; cada aparicién de R? es, de modo
independiente, haldgeno, alquilo C;—-3, -CN, haloalquilo
Ci—3, -Oalquilo Ci;-3, -Ohaloalquilo C;—-3, -NHC(O)alquilo
C1—3, -NHC(O)NHalgquilo C;-3, —-NHS(O),alquilo C;—3 o -C(O)H;
y nes 0 a 3.

[0059] En ciertas formas de realizacidén, para los
compuestos de la férmula general I-A, I-B, I-C, II-A, II-
B, III-A, III-B, VI-A, VI-B, VII-A y VII-B, el anillo A
es un grupo fenilo, R® es haldégeno y n es 1 6 2.

[0060] En ciertas formas de realizacidén, para los
compuestos de la férmula general I-A, I-B, I-C, II-A, II-
B, III-A, III-B, VI-A, VI-B, VII-A y VII-B, R'” es OH.
[0061] En otras formas de realizacidén mas, se
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la
férmula IV:

—~I
\ 7(R2)n

IV
en donde HY, Gp, Gy, R?, R?2, Wy, Wy, y n son como se
definieron con anterioridad.
[0062] En algunas formas de realizacidén, para los
compuestos de la férmula IV, G, es S.

[0063] En otras formas de realizacién mas, para los

compuestos de la férmula IV, HY es

R10

X
SLXe ‘és\ﬁ 6’7,(7 q(R14)\/—\ ﬁ%
\ﬁ X X5\|7N o N—3 Qz\/(N
&xfo R10 — \HR
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s;f R10 R1O
\T/%g éé _—
| 'N D—RI0
Yi~d) -y
L, o M;

en donde cada aparicién de X4, X5, X y X; es, de
modo independiente, -CR'® o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, Xg y X7 son N;

cada aparicidén de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;

cada aparicidén de Y; es, de modo independiente, —CR*Y

o en donde dos apariciones adyacentes de

Xe v X7 0 Y1 v Qi1, tomados junto con el &tomo al
que estédn unidos, forman un grupo fusionado
opcionalmente sustituido seleccionado de arilo
de 5-6 miembros o hetercarilo 5-6 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

en donde cada aparicién de R'® es, de modo independiente,

un grupo alifadtico Ci-¢ opcionalmente sustituido; y

en donde R'Y y RMY son  como se definieron con

anterioridad.

[0064] En algunas formas de realizacidén, para los

compuestos de la férmula IV, HY es:

N\\ | NQL N\\N [:O:]
= ~Z = N
v NaVaVavg N \IL'W

i, ii, iii, iv,
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N_ N NN NN
R1”™ J R11” \W R11” \r J
5 | _N d\f;J
M M M
v, vi, vii,
H
Rﬂ'N\@ AN
Z N
VY P
viii o) ix,

en donde cada grupo HY estd opcionalmente sustituido, de
modo opcional, con una O varias apariciones de RO o RH,
en donde R'Y, R™ y RY™ son como se definieron con
anterioridad.

[0065] En algunas formas de realizacidn, para los
compuestos de la férmula IV, G; es N.

[0066] En algunas formas de realizacidén, para 1los
compuestos de la férmula IV, G; es CR{

[0067] En algunas formas de realizacidédn, para los
compuestos de la férmula IV, cada aparicidédn de R® es, de
modo independiente, haldgeno, alquilo Ci1—3, -CN,
haloalquilo Ci;—3, -Oalquilo Ci;—3, -Ohalocalquilo Ci—3,
NHC (O)algquilo C;—3, -NHC(O)NHalquilo Ci—3, -NHS (0)j,alquilo
Ci—3 0 —C(O)H; y n es 0 a 3.

[0068] En algunas formas de realizacidén, para los
compuestos de la férmula IV, R? es haldégeno y n es 1 & 2.
[0069] En otras formas de realizacidén méas, se
proporciona un compuesto que tiene la estructura de la

férmula Ve
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;o\ NH

en donde HY, Gi, Gy, R2, Ru, el anillo A y n son como se

definieron con anterioridad.

[0070] En algunas formas de realizacidn, para los

compuestos de la férmula V, G, es S.

[0071] En otras formas de realizacidén mas, para los

compuestos de la fédrmula V, HY es

ﬁ Xs.
S N (®RY ~— & %N
Y% Xs N S

N_
X5\X¢’11 \l/ — % QZ\/(

4 R0 NHR'
A, H, J, K,
g} R10 R10
TU/§N qg /// R10
~Q QZ‘N
L, o M;

en donde cada aparicién de Xy, X5, X¢ y X; es, de
modo independiente, -CR'® o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, X¢ y X7 son N;

cada aparicidén de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, O o -NR%;

cada aparicién de Y; es, de modo independiente, ~CR*?
o Ny

o en donde dos apariciones adyacentes de

Xe v X7 0 Y1 v Qi1, tomados junto con el &tomo al
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que estédn unidos, forman un grupo fusionado
opcionalmente sustituido seleccionado de arilo
de 5-6 miembros o heteroarilo 5-6 miembros que
tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R' es, de modo independiente,
un grupo alifatico Ci;_4 opcionalmente sustituido; y
en donde R'Y y RY son  como se definieron con
anterioridad.
[0072] En algunas formas de realizacidén, para los

compuestos de la férmula V, HY es:

N N N O
7 PA 7
N
NV, V. V3 Wy Na¥a¥ats \IL'W
i, ii, iii, iv,
H H H
RM/N N\\ RM/N |NQW Rﬂ’N\ﬂ/N\
= N N\f;J
~ ~ v
v, vi, vii,
H
WVN NQN = N/N\
= N
v ;J“\,
viii o ix,

en donde cada grupo HY estd opcionalmente sustituido, de
modo opcional, con una o varias apariciones de R'® o R4,
en donde Rw, R % R'' son como se definieron con
anterioridad.

[0073] En algunas formas de realizacidédn, para 1los
compuestos de la férmula V, G; es N.

[0074] En algunas formas de realizacidédn, para 1los
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compuestos de la férmula V, G; es CR{

[0075] En algunas formas de realizacidn, para los
compuestos de la férmula V, el anillo A es un grupo
fenilo; cada aparicidén de R es, de modo independiente,
haldégeno, alquilo Ci-3, -CN, halocalquilo C;—-3, -Oalqguilo
Ci—3, —Ohaloalquilo Ci—3, —-NHC (O) algquilo Ci—3, -
NHC (O)NHalgquilo C;—-3, -NHS(0O)j,algquilo Ci;—3 o -C(O)H; vy n
es 0 a 3.

[0076] En algunas formas de realizacidén, para los
compuestos de la férmula V, el anillo A es un grupo
fenilo, R? es halbégeno y n es 1 & 2.

[0077] En algunas formas de realizacidén, para los
compuestos de la férmula V, R' es OH.

[0078] En otras formas de realizacidén més, compuestos

de Un compuesto que tiene la estructura VIII-A o VIII-B:

VIII-A VIII-B

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde:

G;1 es N o CR?, en donde R! es H, -CN, haldégeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico
Ci_¢, cicloalifatico de 3-10 miembros o -7z-R'', en donde:

Z esta seleccionado de una cadena de alqgquileno

C:—3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(Rh)—, -S-, -
S(0)-, S(0),-, -C(0)-, —-CO,—, —-C(O)NR'"-, -N(R'®)C(0)-
, -N (R'®) CO,-, -5 (0) ,NR™®—, -N (R'®) S (0) »—, -

OC (O)N (R'®) -, -N(R'®)C(0)NR™-, -N(R'™)S(0),N(R'®) - o -
OC(0) —;
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R'® es hidrégeno o un alifdtico Ci,
opcionalmente sustituido y
R es hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
G, es S, Se, O o NR3, donde R’ es hidrégeno o
alifatico C;—¢ opcionalmente sustituido;
Gy es C=0 o SOy;
G, es O o NR*®, en donde R* es hidrbégeno o alifético
Ci—¢ opcionalmente sustituido;
el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicidén de R? es, de modo independiente, -
RlZa, _T2_R12d o —V2—T2—R12d v

cada aparicién de R'*® es, de modo independiente,

halbgeno, —CN, -NO,, —R*%c, —~N (R'??) ,, —~OR'?,
—SR*?°, -5 (0),R'?%, —-C(O)R'?®, -C(0)OR'™®, -C(0)N(R'?),,
“S(0)N(®R ™)z,  -OC(O)N(R™),,  -N(R)C(O)R,

N (R'%®) SO,R™S, -N(R'*®)C(0)OR'", -N(R'®)C(O)N(R'®), o
—N(Rue)SOﬂﬂﬂfﬂﬂz o dos apariciones de Rub, tomados
junto con un atomo de nitrdégeno al gque estan unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido de 4-17 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrdgeno,

oxigeno o azufre;
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R1%P es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdédgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1—Cs,
cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R12¢ es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifdtico C;.¢, cicloalifiatico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5  heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

Rr2d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifdtico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*%e es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;

cada aparicién de V, es, de modo independiente,
-N(R'*®)-, -0-, -5-, -5(0)-,
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=S (0) 2=, -C(0) -, -C(0)0-, ~C (0) N (R**®) -, -

S (0) 2N (R¥) —, ~0C (0) N (R**%) -, -N (R**¢) C (0) -, -

N (R'®)S0,—-, -N(R'¥®)C(0)0-, -N(R'™)C(O)N(R"™)-, -

N (R*#°) SO,N (R**) =, -0C(0)- o —-C(O)N(R*®)-0-; vy

T, es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno esté
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, —-S-, -S(0)-
, =8(0),=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(R')-, -S(0).N(R")-,
OC (0)N(R")-, -N(R")C(0)-, -N(R")SO0,-, -N(R")C(0)O-, -
N (R")C(0)N (R") -, -N (R™) S (0) ,N (R") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R*’)-0- o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde RY es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci—y
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R'? es hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-g, —C(O)N(R&Ug,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -SR%%;

o R* y R forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

de
X
fs \f °:x, 5 ng e‘é %Y‘t & _Y,
! ‘N N Y
X5, -N / / y'5
5\X4 Y1\Q1 QZ\YS QQ\N
A, B, C, 0 D;

en donde cada aparicidén de X4, X5, X5 y X;7 es, de modo

1 6 N, siempre que no mas que dos

independiente, -CR
apariciones de X4, X5, Xg y X7 son N;

cada aparicidén de Q; y Qo es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;

cada aparicién de Y;, Yy, Y3, Yy e Ys es, de modo
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independiente, -CrR'Y o N;

en donde

donde:

o en donde dos apariciones adyacentes de
Xooy X5, X6V X9, Y1y Q1, Y3 ¥y Q2 O Yg e Y¥s
tomados junto con el adtomo al que estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros que tiene
1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;

R0 s _RIOb’ _Vl_Rloc’ T -RYP 6 —v,-T,-R!® en

V. es -NR'-, -NR'-C(0)-, -NR’-C(S)-, -NR'-
C(NR) -, -NR'C (0) OR'%%—, -NR'C (O) NR'-, -
NR'C (0) SR'**-,  -NR'C(S)OR'%*-, -NR'C(S)NR'-, -
NR'C (S)SR'%*-,  -NR'C(NR’)OR'*®*-,  -NR’C(NR’)NR’-,
-NR'S (0),-, -NR'S(0),NR'-, -C(0)-, -CO,—, -
C(O)NR'-, -C(O)NR'O-, -SO,— o —SO,NR’-;

cada aparicién de R'?  es, de modo
independiente, hidrbégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifadtico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de alquileno C1—Cs
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -
N(R')-, -0-, -S-, -S(0)-, -8(0)2-, -C(0)-,
-C(0)0-, -C(O)N(R")-, -S(0),N(R")-, -0C(O)N(R)-
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, -N(R")C(0)-, -N(R'")SO,—, -N(R'")C(0)0-, -NR'*®
C(O)N(R'*) -, -N(R'®)S(0),N(R'")-, -0C(0)- o -
C(O)N(R7)—O—- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

R0 es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno, haldégeno, -CN, -NO,,

C (0)OR'?, ~C(0)N(R") 2, -S(0) 2N (R") 2, -
OC (0O)N (R") 5, -N(R")C (0)R'?®, -N (R') SO,R'?,
-N (R')C (0) OR'??, -N(R")C(O)N(R"), o -
N (R7) SO,N (R7) o} un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci_g,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrbégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros qgue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbédgeno, oxigeno o azufre, o
R" vy R  tomados Jjunto con un Aatomo de

nitrébgeno al que estén unidos, forman un anillo
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heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heterodtomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0)R’%, -CO,R’®, —-C(O)N(R"®) 5,
-C(0)N (R’®) -0R’?, —-SO,R’8, -SO,N (R'%), o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifdtico Ci_g,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifadtico Ci-4, cicloalifidtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrbégeno, -C(O)R*®, -CO,R*®, -C(O)N(R*®),, -SO,R®%,
SOQN(R%)Z o} un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
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seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R*® es, de modo
independiente, hidrdédgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o) azufre, arilo de 6-10 miembros o)
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
en donde cada aparicién de R®® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
R® tomados junto con un &atomo de nitrbégeno al que
estéan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de heterociclilo de 3-6
miembros gque tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o
azufre o hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrégeno, oxigeno o azufre;
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o HY es

en donde <cada aparicién de RY es, de modo
independiente, -R' o —Tl—RHd, en donde:
cada aparicién de RMa, cuando la valencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R%“¢,
-N (R14b) 24 _OR14b, _SR14C, -3 (O) 2R14c, -C (O) R14b,
C(0)OR'™, ~C(O)N(R™™) 5, ~S(0) N (R'*) 5, -
OC(O)N(RMb)z, _N(R14e)C(O)R14b, —N(R14e)802R14c,
N (R'*°) C (0) OR'*?, -N (R"*®) C (0) N (R**?) , o -
N (R'®)SO,N(R'*™®), o dos apariciones de R'?,
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrbégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C1—Cg, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de

nitrbédgeno, oxigeno o azufre;
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cada aparicién de R4c es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C;-Cs,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre;

R4 es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno o un cicloalifdtico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'*®  es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
C1-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C1-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno esta opcionalmente interrumpida por -

N (R***)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(0)-, -

C(0)0-, —-C (O) N (R™") -, -5 (0) 2N (R™?) -, -
OC(O)N(R')-, -N(R'™)C(0)-, -N(R'™)s0,-, -
N (R***)C (0) 0-, —NR'*P C (0)N (R**?) —, -

N (R*)S(0),N(R*)~-, -0C(0)- o -C(O)N(R'®)-0- o
en donde T, o} una de sus porciones

opcionalmente forma parte de un anillo
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cicloalifatico o heterociclilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido;

0-6;

0, 1 6 2;
1 6 2;

aparicién de R’ es, de modo independiente, -R'®

o —T5—Rmd, en donde:

cada aparicién de Rwa, cuando la valencia

y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, hidrégeno, flaor, =0, =S, -CN, -
NOZI _RISC’ N (R15b) 5, —OR15b, _SRISC’ -g (O) 2R15c,

C(O)R'™, -C(0)OR'™, -C(O)N(R'®);, =S (0),N(R"™),,
—OC(O)N(Rle)Z, —N(R15e)C(O)R15b, —N(RISe)SC)leSC,

N (R™®) C (0) OR™™®, -N (R™) C (O) N (R") , o -
N (R'°®) SO,N (R'™), o dos apariciones de wa,
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o) un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C.1—Cs, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de

nitrbédgeno, oxigeno o azufre;
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R es, de modo

cada aparicién de
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C;-Cs,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;

Rt es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdgeno, —N(Rlﬁﬁz, —Owa,
sr'C, -5 (0) ,R*°S, —-C (0) R*™P, —-C (0) OR*®?,
C(O)N(R'™)z,  —S(0).N(R'™)z,  —OC(O)N(R™"),, -
N (RISe) C (O) R15b, N (R15e) SO2R15c, N (R15e) C (O) ORle’
N (R™°)C(O)N(R"™),,  -N(R™°)SO,N(R™), o un
cicloalifdtico de 3-10 miembros opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
C1-¢ opcionalmente sustituido; y
Ts es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno esté
opcionalmente interrumpida por -N(R'®)-, -0-, -S-, -S(0)-
, =S(0);=, -C(0)-, -C(0)0-, -C(O)N(R'®)-, =S(0).N(R'®)~-,
—OC(0)N(R*"™®) -, -N(R™)C(0)-, -N(R")S0,-, -N(R")C(0)0-,
-NR™  C(O)N(R™)-, -N(R"™")S(0),N(R"™)-, -0C(0)- o -
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C(O)N(wa)—o— o en donde Ts o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o

heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido.

[0079] En otras formas de realizacién mas, para los
compuestos que tiene la estructura VIII-A o VIII-B, G; es
CR! o N y G, es S. En otras formas de realizacidén méas, G;
es CR! o N y G, es S. En otras formas de realizacidén méas,
Gi es CR® o N y G, es Se. En otras formas de realizacién
mads, G, es CR' o N y G, es O. En otras formas de
realizacién més, G, es CR' o N y G, es NR’. En otras
formas de realizacién més, G; es CR! y G, es S. En otras
formas de realizacidén més, G; es N y G, es S.

[0080] En otras formas de realizacidén més, para los
compuestos que tiene la estructura VIII-A o VIII-B, when
G1 es CR1, R! es hidrdégeno, CN, alifatico Ci—¢
opcionalmente sustituido o cicloalifatico Cs—¢ o alquino
opcionalmente sustituido.

[0081] En otras formas de realizacidédn méas, los
compuestos tienen la estructura VIII-A.

[0082] En otras formas de realizacidédn méas, los

compuestos tienen la estructura VIII-A-i o VIII-B-i

VIII-A-i VIII-B-i
[0083] En otras formas de realizacidédn méas, los

compuestos tienen la estructura VIII-A-ii o VIII-B-ii
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VIII-A-ii VIII-B-ii
[0084] En otras formas de realizacidédn méas, los

compuestos tienen la estructura VIII-A-iii o VIII-B-iii

VIII-B-iii

realizacidén més para los

VIII-A-iii
[0085] En otras formas de
compuestos que tiene la estructura VIII-A, VIII-B, VIII-

A-i, VIII-B-i, VIII-A-ii, VIII-B-ii, VIII-A-iii o VIII-B-

HY estd seleccionado de:

iii,
10
A% s
X R14
f‘ Xe. \W M )\/ \ %N
\W X XS\fN o N—$ Q,—/
Xs. 2N 0 p— \<
X R NHR'"
A, H, J, K,
R10 10
;iﬁ/%gN <g - 1oqﬁvﬁ\>
R
/ / 0]
Y1\Q1 Q- C/>7§
L, M; o F-i

en donde cada aparicién de X4, X5, X¢ y X; es, de

modo independiente, -CR'® o N, siempre que no mas que dos

X5, X5y X7 son Ny

apariciones de X4,
de modo independiente,

cada aparicidén de Q1 y Q» es,
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S, 0 o -NR%;
cada aparicidén de Y; es, de modo independiente, —CR*Y
o Ny
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe v X7 0 Y1 v Qi1, tomados junto con el &tomo al
que estdn unidos, forman un grupo fusionado
opcionalmente sustituido seleccionado de arilo
de 5-6 miembros o hetercarilo 5-6 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de RY™ es, de modo
independiente, un grupo alifadtico Ci;_¢ opcionalmente
sustituido.
[0086] En otras formas de realizacidén mas, para los
compuestos que tienen las estructuras VIII-A, VIII-B,
VIII-A-i, VIII-B-i, VIII-A-ii, VIII-B-ii, VIII-A-iii o

VIII-B-iii,HY estd seleccionado de:

N N N O
) © NS
= N =
N
WLV, ¥, Vs N,V ¥,V a2 J\l.l\f\l
i, ii, iii, iv,
H H H
Rﬂ/N N\ Rﬂ/N |NQj R“/N\ﬂ/N\
= N N\?;J
v Y ~
v, vi, vii,
No N
R11 SN ~N
N\ \
g e )t
o
NV _;JJJ o /
viii ix, X
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en donde cada grupo HY esta opcionalmente

sustituido, de modo opcional, con una © varias

apariciones de R'® o R'.
[0087] En otras formas de realizacidédn més, HY esté
seleccionado de morfolino opcionalmente sustituido (iv) o
dihidropirano (x).
[0088] En otras formas de realizacidédn méas, HY esté
seleccionado de morfolino opcionalmente sustituido (iv).
[0089] En otras formas de realizacidén més, el anillo A
es un anillo fenilo, naftilo, quinolina, isoquinolina o
bencimidazol opcionalmente sustituido.
[0090] En otras formas de realizacidén més, el anillo A
estd opcionalmente sustituido con R? y cada aparicién de
R es, de modo independiente, haldégeno, algquilo C;—-3, -CN,
haloalquilo C;-3, -0Oalgquilo Ci;—-3, -Ohalocalquilo Ci—3,
NHC (O)alguilo C;—-3, —-NHC(O)NHalgquilo C;—-3, -NHS (0)j,alquilo
Ci—3 o —C(O)H; y n es 0 a 3.
[0091] En otras formas de realizacidén, el anillo A es
un grupo fenilo; cada aparicién de R? es, de modo
independiente, haldgeno, alquilo C;—-3, -CN, haloalquilo
Ci—3, —Oalguilo C;—3, -Ohaloalquilo C;—3, -NHC(O)alquilo
C1—3, —NHC(O)NHalquilo C;—3, —-NHS(O)alquilo Ci—3 o —-C(O)H;
y nes 0 a 3.
[0092] En otras formas de realizacidén més, el anillo A
es un grupo fenilo, R? es haldégeno y n es 1 & 2.
[0093] En otras formas de realizacién, R*e es
alifdtico opcionalmente sustituido.
[0094] En otras formas de realizacién més, el
alifatico opcionalmente sustituido es —(C(R*ﬂz)lﬂRgi en
donde R*® es hidrégeno o alifatico Ci;¢ opcionalmente
sustituido, RY® es hidrbégeno, heterocarilo de 5 miembros
opcionalmente sustituido, COOR*t o CONR“, en donde R* es

hidrdégeno o alifatico Ci—¢ opcionalmente sustituido.
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[0095] En otras formas de realizacidén més, cada
aparicién de R® es, de modo independiente, hidrégeno,
halo o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Cig, -C(O)N(R™),, =-C(O)OR™, —CH,N(R"™"),,

CHzonb, —CHgsRHC, cicloalifdtico de 3-10 miembros, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre. En ciertas formas de

realizacién, RM™

es un grupo alifdtico opcionalmente
sustituido y el grupo alifadtico opcionalmente sustituido
con hidroxilo, alcoxilo Ci-¢, amino o dialquil Cj_g—amino.

[0096] En otras formas de realizacién més, los

compuestos tienen la estructura VIII-A-i o VIII-B-i

(R?),
R5
G, t
g :

R a

HY G; HY

O
VIII-A-i VIII-B-i

en donde G; es N o CR! y G, es S o Se. En ciertas
formas de realizacidén, G; es N o CR! y G, es S. En otras
formas de realizacién més, G; es CR!', en donde R! es
hidrdégeno, CN, alifdtico Ci—¢ opcionalmente sustituido o
cicloalifatico Cs—¢ o alquino opcionalmente sustituido vy
G, es S. En otras formas de realizacidén mas, G; es N y Gy
es S. Otras formas de realizacidén y subgrupos donde HY,
R'?, el anillo A, R?>, n, R°, t y R' se describieron con
anterioridad y en la presente también estédn comprendidos
dentro del alcance de la invencidén para los compuestos
VIII-A-i y VIII-B-i.
[0097] Por ejemplo, en otras formas de realizacidn

para compuestos que tienen la estructura VIII-A-i y VIII-

B-i, HY estd seleccionado de:
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R10

X5y 2N R10 NHR'"
A, , J, K,
R10 R10
S U gy
Vi, Q- OC/>7§
L, M; o F-i

en donde para aparicién de Xy, X5, X¢ y X; es, de
modo independiente, -CR'® o N, siempre que no mas de dos
apariciones de X4, X5, Xg, y X5 sean N;
para aparicién de Q1 yv Q» es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;
para aparicién de Y; es, de modo independiente, -CR*
o Ny
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe v X7, 0o Y1 vy Qi, tomados Jjunto con el &tomo
al que estéan unidos, forman un grupo fusionado
opcionalmente sustituido del grupo seleccionado
de arilo de 5-6 miembros, o heterocarilo de 5-6
miembros gue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde ©para aparicién de R es, de modo
independiente, un grupo alifdtico Ci;_¢ opcionalmente
sustituido.
[0098] En otras formas de realizacién més, para los
compuestos con las estructuras VIII-A-i y VIII-B-i, HY

estd seleccionado de:

132



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

N N N O
= N =

N

Nl |

[¥aVaVaVy

/

i, ii, iii, iv,
H H H
RM/N N\\ Rﬂ/ Qﬁ Rﬂ’N\ﬂ/N\
7 PA N .~
~ ~ v
v, vi, vii,
N N
R N = ~N
N7
g M)
VA% JJ“\, o /
viii ix, X

en donde cada grupo HY estd opcionalmente sustituido
ademas con una O varias apariciones de R o R™.
[0099] En otras formas de realizacidédn més, HY esté
seleccionado de morfolino (iv) o dihidropirano (x)
opcionalmente sustituido.
[00100] En otras formas de realizacidédn més, HY esté
seleccionado de morfolino (iv) opcionalmente sustituido.
[00101] En otras formas de realizacidén més, el anillo A
es un anillo fenilo, naftilo, quinolina, isoquinolina o
bencimidazol opcionalmente sustituidos.
[00102] En otras formas de realizacidén més, el anillo A
estd opcionalmente sustituido con R® y para aparicién de
R es, de modo independiente, haldgeno, alquilo C;-3, -CN,
haloalquilo C;-3, -0Oalgquilo C;-3, -Ohalocalquilo Ci_3,
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NHC (O)algquilo C;-3, —-NHC (O)NHalquilo C;-3, —-NHS (O),-alquilo
Ci-3 o C(O)H; vy nes 0 a 3.

[00103] En otras formas de realizacidn, el anillo A es un
grupo fenilo; ©para aparicién de R? es, de modo
independiente, haldégeno, alquilo C;-3, -CN, haloalgquilo
Ci-3, —Oalgquilo C;-3, -Ohalcalquilo C;-3, —-NHC(O)algquilo Ci-
3, —NHC(O)NHalgquilo C;-3, —-NHS(O),-algquilo C;-3 o -C(O)H; vy
nes 0 a 3.

[00104] En otras formas de realizacién mas, el anillo A
es un grupo fenilo, R® es haldégeno y n es 1 6 2.
[00105] En otras formas de realizacién, R*® es alifdtico
opcionalmente sustituido.

[00106] En otras formas de realizacidén més, el aliféatico
opcionalmente sustituido es -—(C(Rkﬂg)LAR“Z en donde R*
es hidrbégeno o alifédtico C;_¢ opcionalmente sustituido,
R’® es hidrégeno, heteroarilo de 5 miembros opcionalmente
sustituido, COOR*" o CONRAR en donde R*f es hidrégeno o
alifatico Ci;_¢ opcionalmente sustituido.

[00107] En otras formas de realizacidén mas, para la
aparicién de R’ es, de modo independiente, hidrégeno,
halo, o un grupo opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-g, -C(O)N(R™"),, -C(O)OR™", —CH,N(R"™),,
CH,OR'*®, -CH,SR'°, cicloaliféatico de 3-10 miembros, arilo
de 6-10 miembros, o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre. En ciertas

formas de realizacién, R

es un grupo aliféatico
opcionalmente sustituido % el grupo alifatico
opcionalmente sustituido estd opcionalmente sustituido

también con hidroxilo, alcoxilo Cj_g, amino o dialquil Ci-

s—amino.
[00108] 4. Usos, formulacidn y administracion
[00109] Como se describid antes, la presente invencidn
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proporciona compuestos que son Utiles como inhibidores de
las enzimas de PI3K y en consecuencia 1los presentes
compuestos son utiles para tratar trastornos
proliferativos, inflamatorios o cardiovasculares tales
como crecimiento del tumor y/o células cancerosas
mediados por PI3K. En particular, los compuestos son
utiles en el tratamiento de los canceres en un sujeto,
que incluye, peor sin limitacién, pulmdén vy Dbronquio,
préstata, mamas, pancreas, colon vy recto, tiroides,
higado y conducto biliar intrahepatico, hepatocelular,
gastrico, glioma/glioblastoma, endometrio, melanoma,
rifibn y pelvis renal, vejiga urinaria, cuerpo uterino,
cuello uterino, ovario, mieloma multiple, es6fago,
leucemia mieldgena aguda, leucemia mieldgena croénica,
leucemia linfocitica, leucemia mieloide, cerebro, cavidad
oral y faringe, intestino delgado, linfoma no Hodgkin vy
adenoma velloso de colon.

[00110] En algunas formas de realizacién, los
compuestos de la invencidédn son apropiados para el
tratamiento de cancer de mama, cancer de vejiga, cancer
de colon, glioma, glioblastoma, céancer de pulmdn, céancer
hepatocelular, cancer géastrico, melanoma, cancer de
tiroides, céncer de endometrio, cé&ncer renal, céancer
cervical, céancer de péancreas, cancer de esbdfago, cancer
de préstata, cancer de cerebro o cancer de ovario.

[00111] En otras formas de realizacidédn, los compuestos
de la invencidén son apropiados para el tratamiento de
trastornos inflamatorios y cardiovasculares que incluyen,
pero sin limitacidén, alergias/anafilaxis, inflamacién
aguda % crbénica, artritis reumatoidea; trastornos
autoinmunes, trombosis, hipertensidn, hipertrofia
cardiaca y insuficiencia cardiaca.

[00112] Conforme a ello, en otro aspecto de la presente
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invencidén, se proporcionan composiciones farmacéuticas,
en donde estas composiciones comprenden cualquiera de los
compuestos tal como se describe en la presente vy
comprenden opcionalmente un  portador, adyuvante o)
vehiculo farmacéuticamente aceptable. En ciertas formas

de realizacidén, estas composiciones comprenden también

opcionalmente uno o) varios agentes terapéuticos
adicionales.
[00113] También se apreciard que ciertos de 1los

compuestos de la presente invencidén pueden existir en
forma libre para el tratamiento, o cuando corresponde,
como su derivado farmacéuticamente aceptable. De acuerdo
con la presente invencién, un derivado farmacéuticamente
aceptable incluye, sin limitaciones, profarmacos, sales,
ésteres, sales de dichos ésteres farmacéuticamente
aceptables, o cualgquier otro aducto o derivado, 1los
cuales tras la administracidédn a un paciente que lo
necesite es capaz de proveer, directa o indirectamente,
un compuesto tal como se describe en otra parte en la
presente, o como su metabolito o residuo.

[00114] Tal como se usa en la presente, la expresidn
“sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a las sales
que, dentro del alcance del sano criterio médico, son
adecuadas para el uso en contacto con los tejidos de
humanos vy animales inferiores sin indebida toxicidad,
irritacidén, respuesta alérgica, vy similares, y estéan
ligadas a una proporcidén razonable de riesgo/beneficio.
Una “sal farmacéuticamente aceptable” implica cualquier
sal no tdéxica o sal de un éster de un compuesto de esta
invencién que, después de la administracidédn a un
receptor, es capaz de proporcionar, directa o
indirectamente, un compuesto de esta invencidén o uno de

sus metabolitos inhibitoriamente activos o residuos. Tal

136



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

como se usa en la presente, la expresidn “sus metabolitos
inhibitoriamente activos o residuos” implica que uno de
sus metabolitos inhibitoriamente activos o residuos
también es un inhibidor de PI3K.

[00115] Las sales farmacéuticamente aceptables son bien
conocidas en el arte. Por ejemplo, S. M. Berge et al.,
describen sales farmacéuticamente aceptables en detalle
en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66, 1-19,
incorporado en la presente como referencia. Las sales
farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
presente invencidén incluyen los derivados de adecuados
dcidos y bases inorgédnicos, y orgadnicos. Son ejemplos de
sales por adicién de &acidos no tdéxicos farmacéuticamente
aceptables de un grupo amino formado con 4cidos
inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, é&cido fosfdérico, &cido sulfurico y &cido
perclérico o con 4&acidos organicos tales como Aacido
acético, &cido oxalico, é&cido maleico, &cido tartéarico,
dcido citrico, &cido succinico o &cido maldénico o al usar
otros métodos empleados en el arte tales como intercambio
iénico. Otras sales farmacéuticamente aceptables incluyen
sales de adipato, alginato, ascorbato, aspartato,
bencensulfonato, benzoato, bisulfato, borato, butirato,
canforato, canforsulfonato, citrato,
ciclopentanpropionato, digluconato, dodecilsulfato,
etansulfonato, formiato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, gluconato, hemisulfato, heptanoato,
hexanoato, yodhidrato, 2-hidroxi-etanosulfonato,
lactobionato, 1lactato, laurato, laurilsulfato, malato,
maleato, malonato, metansulfonato, 2-naftalensulfonato,
nicotinato, nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato,
pectinato, persulfato, 3-fenilpropionato, fosfato,

picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato,
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sulfato, tartrato, tiocianato, p—-toluensulfonato,
undecanoato, valerato, y similares. Las sales derivadas
de Dbases incluyen sales de metales alcalinos, metales
alcalinotérreos, amonio y IV(alquilo Ci-4) 2. La presente
invencién también contempla la cuaternizacién de
cualquier grupo basico que contiene nitrdégeno de 1los
compuestos descritos en la presente. Los productos hidro-
o liposolubles o dispersables se pueden obtener por dicha
cuaternizacién. Las sales representativas de metales

alcalinos o alcalinotérreos incluyen las de sodio, litio,

potasio, <calcio, magnesio, vy similares. Otras sales
farmacéuticamente aceptables incluyen, cuando
corresponde, cationes no téxicos amonio, amonio

cuaternario y amina formados con contraiones tales como
haluro, hidréxido, carboxilato, sulfato, fosfato,
nitrato, alquilo inferior sulfonato y arilsulfonato.

[00116] Tal como se describidé con anterioridad, 1las
composiciones farmacéuticamente aceptables de la presente
invencidén también comprenden un portador, coadyuvante o
vehiculo farmacéuticamente aceptable que, tal como se usa
en la presente, incluye cualquiera y todos los solventes,
diluyentes, u otro vehiculo 1liquido, auxiliar de
dispersidén o suspensidn, agentes tensiocactivos, agentes
isotdénicos, agentes espesantes o) emulsificantes,
conservantes, ligadores sbélidos, lubricantes y similares,
como sea adecuado para la particular forma de
dosificacién deseada. Remington's Pharmaceutical
Sciences, 16° Edicidén, E. W. Martin (Mack Publishing Co.,
Easton, Pa., 1980) describe diversos portadores
utilizados en la formulacidn de composiciones
farmacéuticamente aceptables vy las técnicas conocidas
para su preparacidén. Excepto cuando cualguier medio

portador convencional es incompatible con los compuestos
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de la invencidn, tales como al producir cualquier efecto
bioldgico indeseable o de otro modo interactia en forma
deletérea con cualquier otro componente de la composicidn
farmacéuticamente aceptable, su uso se contempla dentro
del alcance de la presente invencidén. Algunos ejemplos de
materiales que pueden servir como portadores
farmacéuticamente aceptables incluyen, sin limitaciones,
intercambiadores idénicos, alumina, estearato de aluminio,
lecitina, proteinas séricas, tales como albUmina sérica
humana, sustancias buffer tales como fosfatos, glicina,
dcido sérbico, o sorbato de potasio, mezclas parciales de
glicéridos de &acidos grasos de vegetales saturados, agua,
sales o electrdélitos, tales como sulfato de protamina,
fosfato de hidrdégeno disodio, fosfato de hidrdégeno
potasio, cloruro de sodio, sales de zinc, silice
coloidal, trisilicato de magnesio, polivinilpirrolidona,
poliacrilatos, ceras, polimeros de bloque de polietileno-—
polioxipropileno, lanolina, azucares tales como lactosa,
glucosa y sacarosa; almidones tales como almiddédn de maiz
y almiddén de papa; celulosa y sus derivados tales como
carboximetilcelulosa sdédica, etilcelulosa y acetato de
celulosa; tragacanto en polvo; malta; gelatina; talco;
excipientes tales como manteca de cacao y ceras de
supositorios; aceites tales como aceite de mani, aceite
de algoddn; aceite de sasafrés; aceite de sésamo; aceite
de oliva; aceite de maiz y aceite de poroto de soja;
glicoles tales como propilenglicol o polietilenglicol;
ésteres tales como oleato de etilo y laureato de etilo;
agar; agentes buffer tales como hidréxido de magnesio e
hidréxido de aluminio; &cido alginico; agua libre de
pirdgenos; solucidédn fisioldgica isotdnica; solucidbn de
Ringer; alcohol etilico y soluciones buffer fosfato,

ademds de otros lubricantes compatibles no téxicos tales
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como laurilsulfato de sodio y estearato de magnesio,
ademéas de agentes colorantes, agentes liberadores,
agentes de recubrimiento, agentes edulcorantes,
saborizantes y perfumantes, conservadores y antioxidantes
también pueden estar presentes en la composicidén, de
acuerdo con el criterio del formulador.

[00117] En otro aspecto més, se proporciona un método
para tratar un trastorno proliferativo, inflamatorio o
cardiovascular que comprende la administracién de una
cantidad efectiva de un compuesto o una composicién
farmacéutica a un sujeto que lo necesita. En ciertas
formas de realizacidén de la presente invencidn, una
“cantidad efectiva” del compuesto o composicién
farmacéutica es aquella cantidad efectiva para tratar un
trastorno proliferativo, inflamatorio o cardiovascular o
es una cantidad efectiva para tratar céncer. En otras
formas de realizacidn, una “cantidad efectiva” de un
compuesto es una cantidad que inhibe la unidén de PI3K y
bloquea asi las cascadas de seflalizacidén resultante que
llevan a la actividad anormal de factores de crecimiento,
tirosina quinasas receptoras, proteina serina/treonina
guinasas, receptores acoplados a la proteina G vy
fosfolipido gquinasas y fosfatasas.

[00118] Los compuestos y composiciones, de acuerdo con
el método de la presente invencién, se pueden administrar
usando cualquier cantidad % cualquier via de
administracién efectiva para tratar la enfermedad. La
cantidad necesaria exacta variard de sujeto a sujeto,
dependiendo de la especie, edad y estado general del
sujeto, la gravedad de la infeccién, el agente
particular, su modo de administracidén y similares. Los
compuestos de la invencidén con preferencia se formulan en

una forma de dosis unitaria para facilitar la
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administracién y uniformidad de la dosis. La expresidn
“forma de dosis unitaria” como se usa en la presente
memoria se refiere a una unidad fisicamente discreta del
agente apropiado para el sujeto tratado. Se entenderd, no
obstante, que el uso de 1la dosis diaria total de 1los
compuestos y composiciones de la presente invencidén seré
decidido por el médico tratante dentro del alcance del
criterio médico sdélido. E1 nivel especifico de dosis
efectiva para un sujeto u organismo particular dependera
de una variedad de factores que incluyen el trastorno
tratado y la gravedad del trastorno; la actividad del
compuesto especifico empleado; la composicién especifica
empleada; la edad, peso corporal, salud general, sexo y
dieta del sujeto; el tiempo de administracidén, via de
administracién 'y tasa de excrecidén del compuesto
especifico empleado; la duracién del tratamiento;
fadrmacos usados en combinacién o en forma coincidente con
el compuesto especifico empleado y factores similares
conocidos en las artes médicas. El término “paciente”,
como se usa en la presente memoria, significa un animal,
por ejemplo, un mamifero y mas especificamente un ser
humano.

[00119] Las composiciones farmacéuticamente aceptables
de esta invencidn se pueden administrar a seres humanos y
otros animales por via oral, rectal, parenteral,
intracisternal, intravaginal, intraperitoneal, tépica
(como polvos, unguentos o gotas), bucal, como  un
pulverizador oral o nasal o similares, de acuerdo con la
gravedad de la infeccién tratada. En ciertas formas de
realizacidén, los compuestos de la invencidén se pueden
administrar por via oral o parenteral a niveles de dosis
de aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg

% con preferencia de aproximadamente 1 mg/kg a
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aproximadamente 25 mg/kg, de peso corporal del sujeto por
dia, una o dos veces por dia, para obtener el efecto
terapéutico deseado.

[00120] Las formas de dosificacidén liquidas para la
administracién oral incluyen, pero sin limitaciédn,
emulsiones, microemulsiones, soluciones, suspensiones,
jarabes y elixires farmacéuticamente aceptables. Ademés
de los compuestos activos, las formas de dosificacién
liquidas pueden contener diluyentes inertes usados
cominmente en el arte tal como, por ejemplo, agua u otros
solventes, agentes solubilizantes y emulsionantes tales
como alcohol etilico, alcohol isopropilico, carbonato de
etilo, acetato de etilo, alcohol bencilico, benzoato de
bencilo, propilenglicol, 1,3-butilenglicol,
dimetilformamida, aceites (en particular, aceites de
algoddén, mani, maiz, germen oliva, ricino y sésamo),
glicerol, alcohol tetrahidrofurfurilico,
polietilenglicoles 'y ésteres de 4acidos grasos de
sorbitano y sus mezclas. Ademadas de los diluyentes
inertes, las composiciones orales también pueden incluir
adyuvantes tales como agentes humectantes, emulsionantes
y agentes de suspensidén, edulcorantes, saborizantes vy
agentes perfumantes.

[00121] Las ©preparaciones inyectables, por ejemplo,
suspensiones 1inyectables u oleaginosas estériles se
pueden formular de acuerdo con el arte conocido usando
agentes de dispersidédn y humectantes adecuados y agentes
de suspensidédn. La preparacidédn inyectable estéril también
puede ser una solucidn, suspensidédn o emulsidn inyectable
estéril en un diluyente o solvente para uso parenteral no
tdéxico, por ejemplo, como una solucidn en 1,3-butanodiol.
Entre los vehiculos y solventes aceptables gque se pueden

emplear son agua, solucidén de Ringer, U.S.P. y soluciédn
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de cloruro de sodio isotdénica. Ademés, se emplean
convencionalmente aceites fijos, estériles como solvente
o medio de suspensidén. Para este propdsito se puede
emplear cualquier aceite fijo blando que incluye mono- o
diglicéridos sintéticos. Ademéds, se usan Aacidos grasos
tales como &cido oleico en la preparacidén de inyectables.
[00122] Las formulaciones inyectables se pueden
esterilizar, por ejemplo, por filtracidén a través de un
filtro de retencidén Dbacteriana o por incorporacidén de
agentes esterilizantes en forma de composiciones sbélida
estériles que se pueden disolver o dispersar en agua
estéril u otro medio inyectable antes de usar.

[00123] Con el fin de ©prolongar el efecto de un
compuesto de la presente invencidén, con frecuencia es
deseable lentificar 1la absorcién del compuesto en la
inyeccidén subcutdnea o intramuscular. Esto se puede
lograr por el uso de una suspensién liquida de material
cristalino o amorfo con escasa solubilidad en agua. La
tasa de absorcidén del compuesto entonces depende de su
tasa de disoluciédn, la que a su vez, puede depender del
tamafio del cristal % la forma cristalina.
Alternativamente, la absorcidén retardada de un compuesto
administrado por via parenteral se obtiene por la
disolucién o suspensidén del compuesto en un vehiculo
oleoso. Las formas inyectables en depdsito se preparan
por la formacidédn de matrices microencapsuladas del
compuesto en polimeros biodegradables tales como
polilactido-poliglicdélido. De acuerdo con la relaciédn del
compuesto al polimero vy la naturaleza del polimero
particular empleado, se puede controlar la tasa de
liberacidén del compuesto. Los ejemplos de otros polimeros
biodegradables incluyen poli (ortoésteres) %

poli (anhidridos) . Las formulaciones inyectables en
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depdsito también se preparan por la captura del compuesto
en liposomas o microemulsiones que son compatibles con
los tejidos corporales.

[00124] Las composiciones para administracidén rectal o
vaginal con preferencia son supositorios que se pueden
preparar por la mezcla de los compuestos de esta
invenciédn con excipientes o vehiculos no irritantes
adecuados tales como manteca de cacao, polietilenglicol o
una cera de supositorio que son sdbdélidos a temperatura
ambiente pero liquidos a temperatura corporal vy en
consecuencia se funden en el recto o cavidad wvaginal vy
liberan el compuesto activo.

[00125] Las formas de dosificacién sb6lidas para
administracién oral incluyen cépsulas, comprimidos,
pastillas, polvos vy granulos. En dichas formas de
dosificacidén sbélidas, el compuesto activo se mezcla con
al menos un excipiente o vehiculo inerte,
farmacéuticamente aceptable tal como citrato de sodio o
fosfato dicdlcico y/o a) rellenos o expansores tales como
almidones, 1lactosa, sacarosa, glucosa, manitol y é&cido
silicico, D) aglutinantes tales como, por ejemplo,
carboximetilcelulosa, alginatos, gelatina,
polivinilpirrolidinona, sacarosa y acacia, c¢) humectantes
tales como glicerol, d) agentes desintegrantes tales como
agar—agar, carbonato de calcio, almidén de papa o
mandioca, &cido alginico, ciertos silicatos y carbonato
de sodio, e) agentes retardantes de la solucidén tales
como parafina, f) aceleradores de la absorcidén tales como
compuestos de amonio cuaternario, g) agentes humectantes
tales como, por ejemplo, alcohol cetilico y monoestearato
de glicerol, h) absorbentes tales como caolin y arcilla
de bentonita e 1) lubricantes tales como talco, estearato

de calcio, estearato de magnesio, polietilenglicoles
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s6lidos, laurilsulfato de sodio y sus mezclas. En el caso
de las capsulas, comprimidos y pastillas, la forma de
dosis también puede comprender agentes amortiguadores.
[00126] Las composiciones sélidas de tipo similar
también se pueden emplear como rellenos en céapsulas de
gelatina blanda y duras mediante excipientes tales como
lactosa o leche azucarada ademéds de polietilenglicoles de
alto peso molecular, y similares. Las formas de
dosificacién soé6lida de comprimidos, grageas, céapsulas,
pastillas y granulos se pueden preparar con cubiertas vy
cédscaras tales como cubiertas entéricas y otras cubiertas
bien conocidas en el arte de formulacién farmacéutica.
Estas pueden contener opcionalmente agentes opacificantes
y también pueden ser de una composicidédn gque permita
liberar solo el/los componente(s) activo (s) o con
preferencia, en una determinada parte del tracto
intestinal, en forma opcional, en una forma retardada.
Los ejemplos de composiciones incluidas que se pueden
usar 1incluyen sustancias 'y ceras poliméricas. Las
composiciones sdélidas de tipo similar también se pueden
emplear como rellenos en capsulas de gelatina blandas vy
duras mediante excipientes tales como lactosa o leche
azucarada ademéds de polietilenglicoles de alto peso
molecular, y similares.

[00127] Los compuestos activos también pueden estar en
forma microencapsulada con uno o mas excipientes
indicados anteriormente. Las formas de dosificacién
s6lidas de comprimidos, grageas, céapsulas, pastillas vy
granulos se pueden preparar con cubiertas y céscaras
tales como cubiertas entéricas, cubiertas de liberaciédn
controlada y otras cubiertas bien conocidas en el arte de
formulacidn farmacéutica. En dichas formas de

dosificacidén sdbélida el compuesto activo se puede mezclar
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con al menos un diluyente inerte tal como sacarosa,
lactosa o almiddn. Dichas formas de dosificacidn también
pueden comprender, en la préactica normal, sustancias
adicionales diferentes de los diluyentes inertes, por
ejemplo, lubricantes para la formacidén de comprimidos vy
otros auxiliares para la formacidén de comprimidos tal
como estearato de magnesio y celulosa microcristalina. En
el caso de las cépsulas, comprimidos y pastillas, las
formas de dosis también pueden comprender agentes
amortiguadores. Estas pueden contener opcionalmente
agentes opacificantes vy también pueden ser de una
composicidén que permita liberar solo el/los componente(s)
activo(s) o con preferencia, en una determinada parte del
tracto intestinal, en forma opcional, en una forma
retardada. Los ejemplos de composiciones incluidas que se
pueden usar incluyen sustancias poliméricas y ceras.

[00128] Las formas de dosis para administracidén tépica
0 transdérmica de un compuesto de esta invencién incluye
unguentos, pastas, cremas, lociones, geles, polvos,
soluciones, pulverizaciones, inhalantes o parches. El
componente activo se mezcla en condiciones estériles con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable y también se
puede requerir conservantes 0 soluciones tampdn
necesarias. También estadn contempladas las formulaciones
oftdlmicas, gotas oéticas y gotas oculares dentro del
alcance de esta invencién. En forma adicional, la
presente invencién contempla el uso de parches
transdérmicos, que tienen la ventaja agregada de
proporcionar la liberacidén controlada de un compuesto al
cuerpo. Dichas formas de dosificacién se preparan por la
disolucidédn o dispensa del compuesto en el medio
apropiado. Los mejoradores de la absorcidén también se

pueden usar par aumentar el flujo del compuesto a través
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de la piel. La tasa se puede controlar por la provisidn
de una membrana que controla la tasa o por la dispersidn
del compuesto en una matriz polimérica o gel.

[00129] Como uno o varios de los compuestos de la
invencidén se pueden usar en una aplicacidén de monoterapia
para tratar un trastorno, enfermedad o sintomas, también
se pueden usar en terapia combinada, en la que el uso de
un compuesto o composicidén (agente terapéutico) de 1la
invencién se combina con el uso de uno o varios otros
agentes terapéuticos para tratar estos tipos y/u otros
tipos de trastornos, sintomas y enfermedades. La terapia
combinada incluye la administracién de los agentes
terapéuticos de forma concurrente o secuencial. De modo
alternativo, los agentes terapéuticos se pueden combinar
en una composicidén que se administra al paciente.

[00130] En una forma de realizacidén, los compuestos de
esta invencidén se usan en combinacidén con otros agentes
terapéuticos, tales como otros inhibidores de PI3K. En
algunas formas de realizacidén, un compuesto de la
invenciédn se administra en conjunto con un agente
terapéutico del grupo que consiste en agentes
citotbdxicos, radioterapia e inmunoterapia. Se considera
que se pueden realizar otras combinaciones a la vez que
se permanece dentro del alcance de la invenciédn.

[00131] Otro aspecto de la invencidédn se refiere a la
inhibicién de la actividad de PI3K en una muestra
bioldébgica o un paciente, tal método comprende administrar
al paciente o poner en contacto dicha muestra bioldgica
con un compuesto de la férmula I o una composicidédn que
comprende dicho compuesto. La expresidn “muestra
bioldbgica”, como se usa en la presente, generalmente
incluye materiales in vivo, in vitro y ex vivo y también

incluye, sin limitacidén, cultivos celulares o extractos
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de estos; material de biopsia obtenido de un mamifero o
extractos de este; y sangre, saliva, orina, heces, semen,
lagrimas u otros fluidos corporales o extractos de estos.
[00132] Incluso otro aspecto de esta invencidn es
proporcionar un kit qgque comprende recipientes separados
en un envase individual, en donde los compuestos
farmacéuticos, composiciones de la invencidén vy/o sus
sales se usan en combinacién con portadores
farmacéuticamente aceptables para tratar trastornos,
sintomas y enfermedades onde PI3K quinasa cumple un papel

importante.

PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES
[00133] I-A. PREPARACION DE CIERTOS COMPUESTOS DE
EJEMPLO: Los compuestos 1 a 214 (mostrados en la tabla 1

de abajo) se prepararon usando los métodos generales vy

ejemplos especificos descritos directamente a
continuacidn.

[00134] 5. Métodos de sintesis generales e
intermediarios:

[00135] Los compuestos de 1la presente invencidén se

pueden preparar por medio de métodos conocidos por un
experto en el arte y/o por referencia a los esguemas
mostrados  méas abajo y los ejemplos de sintesis
siguientes. Las rutas de sintesis de ejemplo se
establecen en los siguientes esquemas 1-29 y en los
Ejemplos.

[00136] En los métodos definidos mas abajo, X
representa haldégeno (Br, I o Cl), P es Hy en si o un
sustituyente convertible en Hy por aplicacién de un
método conocido, WX es una parte de un anillo ciclico, vya
sea Wy;, W, o —C(Ru)(A)— o grupos convertibles en W;, W, o

-C(R*) (A)- por aplicacién de un método conocido en
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general, W* es un grupo que se puede ciclar para volverse
parte de un sistema de anillos, vya sea W;, W, o -
C(RY) (p)- o grupos convertibles en W;, W, o -C (RY) (n) -
por aplicacién de un método conocido en general, A% es el
anillo A en si o un sustituyente convertible en el anillo
A por aplicacién de un método conocido en general, R* es
R¥ en si o un sustituyente convertible en R*? por
aplicacién de un método conocido en general. R’ y R’/ se
refieren a cualquier sustituyente definido dentro de las
reivindicaciones compatibles con las reacciones
realizadas. Por ejemplo, en algunas formas de
realizacién, R” es un equivalente a R’ tal como se
describe en las reivindicaciones y la memoria descriptiva
presente. PG es un grupo protector que se puede instalar
o eliminar usando métodos conocidos en general vy EWG
representa un grupo extractor de electrones.

[00137] Los ejemplos del solvente para las reacciones
mencionadas mas abajo incluyen, pero sin limitaciédn,
hidrocarburos halogenados tales como diclorometano,
cloroformo, tetracloruro de carbono, 1,2-dicloroetano vy
similares, hidrocarburos aromadticos tales como benceno,
tolueno, xileno 'y similares, alcoholes tales como
metanol, etanol, isopropanol, ter-butanol, fenol y
similares, éteres tales como éter dietilico,
tetrahidrofurano, dioxano, DME vy similares, acetona,
acetonitrilo, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida,
N,N-dimetilacetamida, l-metil-2-pirrolidona,
dimetilsulféxido, hexametilfosforamida, agua o uno de sus
solventes mixtos, y similares.

[00138] Un experto en la técnica reconocerd gue son
posibles numerosas variaciones en las condiciones de
reaccién que incluyen variaciones en solventes,

reactivos, catalizadores, temperaturas de reaccidn vy
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tiempos para cada una de las reacciones descritas. La
variaciédn de orden de etapas de sintesis y rutas de
sintesis alternativas también son posibles.

[00139] En muchos casos, la sintesis se puede iniciar a
partir de andlogos asequibles en comercios para preparar
los compuestos Dblanco. En algunos casos, los métodos
especificos se pueden usar para construir estructuras
biciclicas tal como se describe en los esquemas 1—29.
[00140] Esquema 1: Método general para la sintesis de

anadlogos biciclicos por medio de ciclacién de Friedel-

Craft
P P

(31)\(32 Método A G{‘)’\'GE

X orHO A= ﬂ
O O=h __We
R R

i ii

[00141] Cetonas biciclicas ii se pueden adquirir de

fuentes comerciales o se pueden obtener por la ciclaciédn
de tipo Friedel-Craft bien conocida (Método A) de acidos
carboxilicos o haluros de &acido carboxilico i en
presencia de &cido, tales como 4&acido sulftrico, 4acido
polifosférico (PPA), AlCl;, otros é&cidos de Lewis, etc. a
temperatura elevada.

[00142] Esquema 2: Método alternativo para la sintesis
de analogos Dbiciclicos por medio de reaccién de

acoplamiento de Sonogashira

P P P
G{J\Gz Método B G(f’l\ez Métada C G;"’L‘Gz - Gf’l\Gz
XA wA O WA O:)_4\
7 NI
iii wa WA v .
11
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[00143] El Esquema 2 muestra un método alternativo para
construir cetonas biciclicas ii. Los haluros iii se
pueden tratar con alquinos usando <condiciones de
Sonogashira de conocimiento general (Método B), por
ejemplo, Pd (PPhs) »Cl,, Cul como catalizadores,
trietilamina como una base en un solvente apropiado, como
DMF para dar algquinos iv, que se pueden hidratar luego
usando agua, un Aacido, por ejemplo, TFA en un solvente
apropiado, tales como DCM (Método C) para obtener cetonas
v. De ser necesario, se puede afladir una sal de mercurio
tales como HgSO, para facilitar el proceso. Los grupos
funcionales W* se pueden conectar luego usando métodos de
conocimiento general, por ejemplo, acoplamiento de amida
en el caso en que un W' contenga un &cido carboxilico vy
el otro W* contenga una amina para obtener cetonas ii.
[00144] Esquema 3: Ruta alternativa para la sintesis de
analogos biciclicos

A

A
7o, oG,

RO — Métado D . Vg _Método E
=0 + 1_f>zo B 0 AR

Me

COOR

P P

) X
Gw’*Gz Métado F G G, Método | G G%\a2

AR

_ RA RA
AR COOR COOR H

[00145] El Esquema 3 muestra un método alternativo para

la sintesis de 5 miembros andlogos biciclicos xii. Tal
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como se indica en el esquema 3, las cetonas wvii se pueden
tratar con dialquilcarbonatos vi en presencia de una base
apropiada, tales como hidruro de sodio en un solvente
apropiado, por ejemplo, THF a temperatura elevada (Método
D). Los cetoésteres formados viii se pueden someter luego
a condensacién de Knoevenagel con un aldehido o cetona,
usando una base apropiada, por ejemplo, piperidina y un
dcido apropiado, por ejemplo, Aacido acético (Método E).
Benceno u otro solvente apropiados pueden usarse y la
reaccibén se puede correr a temperatura elevada usando un
método apropiado para la eliminacidén azeotrdpica del
agua, como una trampa de Dean-Stark. Los cetoésteres o, R-
insaturados x se pueden ciclar luego usando una reaccidn
de Nazarov, con un acido de Lewis tales como AlClsz, en un
solvente apropiado como dicloroetano a temperatura
elevada (Método F) para obtener b-cetoésteres ciclicos
xi. La descarboxilacidén se puede 1llevar a cabo luego
térmicamente en un solvente apropiado, por ejemplo, DMSO
y agua a temperatura elevada (Método G) para obtener
cetonas xii.

[00146] Esquema 4: Método general para la sintesis de

lactamas biciclicas

Gy 0 Wétodo H o0 1) tiétodo | /
D — . 5

G o HEN;;/H%O/\\ F"l\ )ﬁ\/ \“ﬁ\\{ 2) Método A F"{ r

xiii Xiv xvi ;
[00147] El Esguema 4 muestra una ruta general para la

sintesis de lactamas biciclicas. Los &acidos carboxilicos
xiii se pueden acoplar con aminoésteres xiv en
condiciones estéandar, por ejemplo, EDCI, HOBt, en un
solvente apropiado como DCM (Método H) para obtener
amidas xv. El grupo éster carboxilico se puede hidrolizar

luego usando condiciones estandar, por ejemplo, NaOH en
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una mezcla de THF-agua (Método I) vy los 4&cidos =xv se
pueden someter a ciclacidén intramolecular de Friedel-
Craft tal como se describe en el Esquema 1 (Método A)
para obtener compuestos de la férmula xvi.

[00148] Esquema 5: Método general para la sintesis de

tiazoles biciclicos

a P
X =] _{
0 o MétodoJ oﬁo NH NA_\S
MWétodo K 0
m . '\_,. efono (-II.@
xvi xviil i
[00149] El Esquema 5 muestra una ruta general para la

sintesis de tiazoles biciclicos. Las 1,3-dicetonas =xvii
se pueden tratar con haldbgeno, por ejemplo, bromo en un
solvente apropiado, tales como &acido acético (Método J).
Los haluros formados =xviii se trataron luego con
tiocamidas o tiourea (P=NH;) en un solvente apropiado, por
ejemplo, acido acético a temperatura elevada (Método K)
para obtener tiazoles biciclicos =xix.

[00150] Esquema 6: Método alternativo para la sintesis

de tiazoles biciclicos

5 P
0 o P-4 S/EN
0 Métoda J 0 X NH _
Métoda K 0
W
XX XXi ®xii
[00151] El Esquema 6 muestra una ruta general para la

sintesis de tiazoles Dbiciclicos =xxii. Las 1,2-dicetonas
XX se pueden tratar con haldgeno, por ejemplo, bromo en
un solvente apropiado, tales como acido acético (Método
J) . Los haluros =xxi formados se tratan luego con

tioamidas o tiourea (P=NH;) en un solvente apropiado, por
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ejemplo, acido acético a temperatura elevada (Método K)
para obtener tiazoles biciclicos xxii.

[00152] Los Esquemas 7-13 describen métodos especificos
para mayores transformaciones de estructuras obtenidas de
fuentes comerciales, preparadas en base a ejemplos de la
literatura o por métodos descritos en los Esquemas 1-6.
[00153] Esquema 7: Método general para la adicién del

grupo arilo a cetonas biciclicas

G GE ﬂR-Li hétoda L G GE
+ ) HO
O== AR_MgXx AR
RIE{J WR le—’ WR
i xxiii
[00154] El Esquema 7 muestra una ruta general para la

adicién de un agente organometdlico a una cetona ciclica
ii. Las cetonas 1ii se pueden tratar con aril-litio o
reactivos de arilo de Grignard, tales como bromuro de 4-
clorofenilmagnesio en un solvente apropiado, tales como
THF a temperatura ambiente o con enfriamiento (Método L)
para obtener alcoholes terciarios xxiii.

[00155] Esquema 8: Método general para la eliminacién /

desoxigenacién de carbinoles bencilicos

P P P
Gf‘l“G;_ Métoda G-”'l\G;_ Métado N G.”’l“Gz
AH — - . —_— . H\—
AR ) AR
Ay % e Método 0 g WR
R

il iy X

[00156] El Esquema 8 muestra un método general para

obtener andlogos saturados de compuestos de hidroxilo

xxiii por eliminacién reductiva del grupo funcional
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hidroxilo. En este caso, el intermediario de olefina xxiwv
se puede aislar, de ser necesario. Por ejemplo, el
tratamiento del compuesto de hidroxilo =xxiii con é&cido
como TFA, &cido sulftrico, TfOH, etc. (Método M) da como
resultado el compuesto de olefina xxiv. Esta reaccidn se
lleva a cabo usualmente en el solvente orgédnico wusual
tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, tolueno,
etc., pero también se puede realizar sin solvente
organico. La reaccién se 1lleva a cabo usualmente a
temperatura ambiente a temperatura de reflujo. El
intermediario de olefina xxiv se puede convertir luego en
el compuesto xxv por la reaccidn de hidrogenacidn bien
conocida, como hidrégeno presurizado, Pd/C como un
catalizador y un solvente apropiado, por ejemplo, etanol.
(Método N). Ademéds, el intermediario de olefina xxvi se
puede convertir en el compuesto xxv por reduccidn de
hidruro mediada por &cido, usando un &cido apropiado,
tales como &cido sulfurico, TFA, TfOH, complejo de BF;3-—
éter u otros acidos de Lewis y un agente de hidruro, por
ejemplo, Et3SiH, NaBHy, Red-Al, etc. en un solvente
apropiado, tales como diclorometano, dicloroetano o
tolueno a temperatura ambiente o a temperatura elevada
(Método 0O). El1 compuesto xxv también se puede preparar
directamente sin aislamiento del intermediario de olefina
xxiv. En este caso, se pueden aplicar condiciones de
hidrogenacién bien conocidas tales como sistema de H,-
Pd/C y un solvente apropiado, tales como acetato de
etilo, etanol, etc. (Método N). De ser necesario, se
pueden afiadir 4&cidos tales como &cido acético, 4&cido
clorhidrico, etc. La reaccidén de reduccidén de hidruro
mediada por acido directo sin aislamiento del
intermediario de olefina xxiv también se puede aplicar,

por ejemplo, usando condiciones preferidas con TfOH como
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un Aacido y Et3SiH como un agente de hidruro en un
solvente apropiado, tales como dicloroetano a temperatura
elevada (Método O) para obtener compuestos de la férmula
XXV .
[00157] Esquema 9: Método general para la oxidacién de
alquilenos en alcoholes y cetonas

P P P

A

Gz Métado P G "Gy Método P G7 Gy

e g g

R R

XMV bl vl

[00158] El Esquema 9 muestra un método general para la
oxidacidén de grupo metileno en =xxvi en cetonas xxviii.
Como oxidante, se pueden usar K,Cr,0;, KMnO,, Se02, la
combinacién de TBHP y NaClOsz, la combinacidén de sulfato
de cobre y persulfato de potasio, etc. (Método P). Entre
ellos, se prefiere el sistema de sulfato de cobre-
persulfato de potasio. En esta reaccidn, se puede afiadir
base orgédnica tales como 2,4,6-trimetilpiridina en forma
de una base, de ser necesario. La reaccidén se lleva a
cabo usualmente en solvente tales como dioxano,
acetonitrilo y agua o su mezcla. La reaccidédn se lleva a
cabo usualmente a temperatura ambiente a temperatura de
reflujo. En algunos casos, la reaccidén puede dar
compuestos de hidroxilo xxvii exclusivamente o ademads de
cetonas xxviii. En este caso, los compuestos de hidroxilo
xxvii se pueden convertir en compuestos ceto xxviii
blanco por posterior oxidacién usando reactivo de Dess-
Martin, MnO,, sistemas de oxidacidén de Swern, etc.
(Método P’). La segunda oxidacidén también se puede
realizar usando una mezcla de compuestos de hidroxilo

xxvii y compuestos ceto xxviii.
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[00159] Esquema 10: Método general para la preparacién

de lactamas a partir de cetonas

P P P P ,i
G-J\Gz Método R G_/AG2 G_’/L‘G2 Métado S G-A\GZ Gf G,
= —_— ={ OH = = = RS
AR 0 AR n =N ARQS:N‘ AR)HTS‘O A e H
R R R OH =y -MH R /‘Q\\O
XXvili KXiX-a Xxix-b XXX-a Xxx-b
[00160] El Esquema 10 muestra un método general para la

formacidén de lactamas xxx a partir de cetonas =xxviii por
medio de las correspondientes oximas XxXix por
reordenamiento de Beckman bien conocido con expansién del
anillo. Las oximas xxix—a y xxix-b se pueden preparar a
partir de las correspondientes cetonas ii usando
condiciones estéandar, por ejemplo, por tratamiento con
clorhidrato de hidroxilamina vy acetato de sodio en
solvente apropiado, tales como THF, acetonitrilo, etanol,
DMF, dioxano, etc. (Método R). Usualmente, la reaccidén da
una mezcla estereoisomérica de oximas xxix—a y xxix-b,
sin embargo, en algunos casos, xxix—-a o xXxix-b se
producen estereoselectivamente. La reaccién de
reordenamiento de Beckman se puede realizar usando una
mezcla estereoisomérica de oximas xxix—a y xxix-b para
obtener una mezcla regioisomérica de lactamas XxXxx—-a vy
xxx-b. Usualmente, una mezcla de lactama xxx—a y XXX-b se
puede separar por método de purificacién por
cromatografia. Para esta reaccidn, se puede usar acido de
Bronsted fuerte, tales como &acido sulfurico, acido
polifosférico (PPRL), dcido metansulfénico, etc. La
reaccibén se puede correr a temperatura ambiente hasta 200
°C (Método S). De modo alternativo, la reaccidn de
Beckman se puede llevar a cabo en presencia de acido de
Lewis tales como AlCls, etc. en un solvente apropiado a

temperatura ambiente hasta 200 °C. En casos en los que se
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usen isdémeros individuales de oximas, se puede formar un
isbmero individual de lactama, segun la estereoquimica
del material de partida.

[00161] Esquema 11: Método general para la halogenacién

de compuestos heteroaromaticos de 5 miembros

H X
)\' Matodo T J\-

G¥ "G, G¥ "G,

R-bwﬂ R'kJW“

XXX XXX
[00162] El Esquema 11 muestra un método general para la
halogenacidn de compuestos heterocaromaticos no
sustituidos de 5 miembros xxxi. Los compuestos

hetercaromdticos no sustituidos xxxi se pueden tratar con
un agente de halogenacidén, tales como Br,, NBS, etc. en
un solvente apropiado, tales como acido acético, DCM u
otros (Método T) para obtener compuestos de la fdérmula
xxxii. Como un haldbgeno, Br es el mas preferible, sin
embargo, en algunos casos, Cl o I también se puede
seleccionar.

[00163] Esquema 12: Método general para formacién de

enlaces C-C o C-N en compuestos heteroaromaticos de 5

miembros
U P
" hetodo
GJ\G P- S”R 0 Método V G-:rJ\G
e 0 Método W or?
}‘4 + PE Rﬂz y—{
’LQHV aminz R“’LQMHR
XX Xii XX Xiii
[00164] El Esquema 12 muestra un método general para la

formacidén de enlaces c-C o) C-N en compuestos

158



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

hetercaromdticos de 5 miembros xxxii. Los haluros xxxii
se pueden tratar con estannanos usando condiciones
estandar de Stille, por ejemplo, Pd(PPhs)4, Cul, LiCl, en
un solvente apropiado, como dioxano a temperatura elevada
(Método U) para obtener los compuestos =xxxiii. De modo
alternativo, se pueden usar acidos bordénicos o ésteres en
la reaccidén de Suzuki, por ejemplo, usando catalizador de
Pd tales como Pd(dppf).Cl,, base, tales como Cs,CO3 y un
solvente apropiado, por ejemplo, dioxano-agua a
temperatura elevada (Método V). Para las reacciones de
formacién de enlace C-N con wuna amina, tales como
morfolina, se pueden emplear condiciones de Buchwald-
Hartwig. En tales casos, se pueden usar catalizadores de
Pd como Pd(dba), con un ligando apropiado, tales como
XantPhos, asi como una base, por ejemplo, Cs,CO3 en un
solvente apropiado, como dioxano a temperatura elevada
(Método W) .

[00165] Esquema 13: Método general para la formacién de

pirazoles anulados

A | ]
G "Gz 5 00— hétodo X Gg\Gz Método Y Gg\Gz
— + N é RII PR m—
AR 0 /' o— AR 0 AR NH
R RTT% R N
N\
XXViii R" R"
XXKiv XXXV
[00166] El Esquema 13 muestra un método general para la

formacién de azoles anulados xxxv a partir de 1las
correspondientes cetonas xxviii. Las cetonas xxviii se
pueden transformar en las ceto-enaminas xxxiv apropiadas
usando condiciones apropiadas, tales como
dimetilformamida-dimetilacetal, vya sea pura o con un
cosolvente, tales como tolueno a temperatura elevada

(Método X). Las ceto—-enaminas xxxiv luego se pueden
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tratar con hidrazina en un solvente apropiado, tales como
AcOH a temperatura elevada (Método Y) para obtener
pirroles anulados Xxxv.

[00167] Esquema 14: Método general para expansién del

anillo hacia lactamas

2
" - (R2),
9] R12
G 0 Wétado Z —
’E 3 _— ,GE ! 0-R' G, W,
P63 b O-r N NH ,J{ \
z HY “Ngg ™ Wi
XXXVi XXXVii XXX Viii
[00168] El Esquema 14 muestra un método general para la

expansién del anillo de cetoésteres xxxvi hacia lactamas
xxxvii. Los cetoésteres xxxvi se tratan con una fuente de
azida apropiada, tales como NaN3 en condiciones acidas,
tales como &cido sulfirico en un solvente apropiado, por
ejemplo, benceno, tolueno o cloroformo para obtener
lactamas xxxvii (Método Z). Los compuestos de la férmula
xxxvii se pueden transformar luego en xxxviii usando
métodos de sintesis bien conocidos, incluyendo aquellos
descritos en este documento.

[00169] Esquema 15: Método general para la alquilacién

bencilica seguida de ciclacién

. R
A R
R12 1 Base R12 A R12
G 2 R G W G
;W0 W, WR ! \DQ — R
P’LG pfﬁ_\ HY’LG Wi
2 o Método AA G 2
R 0
XXXIX Xl Xxxvili
[00170] El Esquema 15 muestra un método general para la

alguilacidén bencilica seguido de ciclacidédn hacia sistemas

de anillos biciclicos. El sustrato xxxix, donde A" es un
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grupo arilo se puede desprotonar con una base apropiada,
tales como KOtBu, KHMDS, LiHMDS y NaHMDS, en un solvente
apropiado, por ejemplo, THF, DMF o una combinacidén de
solventes. La desprotonacidén se puede llevar a cabo en un
rango de temperaturas, con preferencia de entre -78 °C vy
temperatura ambiente. En ion bencilico formado se puede
tratar luego con un electrdéfilo que lleva un grupo
apropiado para la posterior ciclacidén con el grupo éster
en xxxix (Método AA). Esta secuencia puede ser un proceso
en un solo recipiente o se puede llevar a cabo en etapas
separadas. Los ejemplos de electrdéfilos incluyen, pero
sin limitacién, haluros de aminocalquilenop protegidos,
haluros de hidroxialquileno protegidos, 2,2-didéxidos de
1,2,3-oxatiazolidina sustituidos. Las condiciones de
reaccidén generales pueden diferir en base a la eleccidn
de sustrato y electréfilo, incluyendo temperatura,
solventes, estequiometria de reactivos y concentracidén de
sustratos. La ciclacidén para cerrar el anillo biciclico
(x1) se logra usualmente después de la eliminacidén del
grupo protector. El proceso puede requerir una
temperatura elevada y aditivos en base a la naturaleza de
la funcionalidad de reaccidén. Los compuestos de la
férmula x1 se pueden transformar luego en xxxviii usando
métodos de sintesis bien conocidos, incluyendo aquellos
descritos en este documento.

[00171] Esquema 16: Método especifico para la
alquilacién bencilica seguida de ciclacién hacia lactamas

de 6 miembros
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; i
Mstodo AA A

WR 09 Mstodo AB A \ (NH
0

G2 5 luego Metodo AD HY Gz
R./
. xlii
xli
[00172] El Esquema 16 muestra un método especifico para

la alquilacidén Dbencilica seguida de ciclacidén hacia
anillos de lactama biciclicos de 6 miembros. El sustrato
xxxix, donde A" es un grupo arilo, se puede desprotonar
con una base apropiada, tales como KOtBu, KHMDS, LiHMDS,
LDA, NaH en un solvente apropiado, por ejemplo, THF, DMF
o una combinacién de solventes. Con preferencia, el t-
butéxido de potasio se usa como una base y la reaccidn se
lleva a cabo en una mezcla de THF y DMF a -20 °C, con o
sin la adicidén de una sal coordinante tales como cloruro
de litio o yoduro de tetrabutilamonio. El1 ion bencilico
formado se puede tratar luego con un haluro de
aminometileno protegido opcionalmente sustituido, por
ejemplo, 1l-bromometilamina protegida con ftalimida para
dar compuestos de la férmula x1i (Método AA). La
temperatura de reaccidn, la estequiometria de 1los
reactivos y la concentracién del sustrato puede variar en
base a la combinacidén de participantes de la reaccidn.
Con preferencia, el anién se forma con 3 eq de t-butdxido
de potasio en una proporcidén 2:3 de THF:DMF a -20 °C y a
una concentracidén de 0,03 M. Una solucidén del electrdfilo
en THF se afilade a 0 °C y la reaccidn se deja calentar
hasta temperatura ambiente antes de elaborar. E1 grupo
protector se puede desproteger posteriormente usando
métodos de conocimiento general. Por ejemplo, la

ftalimida se puede eliminar wusando hidrazina en un
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solvente apropiado, tales como etanol a temperatura
ambiente o temperatura elevada (Método AB). La posterior
ciclacidén (Método AD) puede proceder espontaneamente o a
temperatura elevada para formar compuestos de la fdérmula
x1ii.

[00173] Esquema 17: Método especifico para la
alquilacién bencilica seguido de ciclacién hacia lactamas

de 7 miembros

[00174]
Qo
PG =
\N{%E
R" . iz AT R" WZARR”
NH "
- G J 2 S G R
R" 0 3 1
Método AA oA ) Mewoso AD W n
luego Métoda AC G2 0 2
R o
xliii xliv
[00175] El Esquema 17 muestra un método especifico para

la alquilacidén Dbencilica seguido de ciclacidén hacia
anillos de lactama biciclicos de 7 miembros. El sustrato
xxxix, donde A" es un grupo arilo, se puede desprotonar
con una base apropiada, tales como KOtBu, KHMDS, LiHMDS,
LDA, NaH (otros), en un solvente apropiado, por ejemplo,
THF, DMF o una combinacién de solventes. El ion bencilico
formado se puede tratar luego con una etilamina protegida
opcionalmente sustituido con un grupo saliente apropiado
en la posicién 2, tales como 2,2-didéxido de N-Boc-1,2,3-
oxatiazolidina sustituido para proporcionar compuestos de
la férmula x1liii (Método AA). La temperatura de reaccidn,
la estequiometria de los reactivos y la concentracidédn del
sustrato pueden variar en base a la combinacidén de
participantes de la reaccién. Los ejemplos de las
condiciones preferidas incluyen KOtBu (1,2 eqg), 3,5 eq de
electréfilo, 0 °C hasta temperatura ambiente en DMF o
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NaHMDS (1,2 eq), 2,0 eq de electré6filo, -78 °C a 0 °C en
DMF/THF (4:1). E1 grupo protector se puede desproteger
luego usando métodos de conocimiento general. Por
ejemplo, Boc se puede eliminar usando un acido, tales
como TFA en un solvente apropiado, tales como DCM a
temperatura ambiente o temperatura elevada para dar 1los
compuestos de la fdérmula x1iii (Método AC). La posterior
ciclacién se logra usando una base apropiada, por
ejemplo, KOMe en un solvente apropiado, tales como MeOH,
preferentemente a temperatura elevada para proporcionar
compuestos de la fédrmula xliv (Método AD).

[00176] Esquema 18: Método general para la alquilacién

bencilica seguido de ciclacién hacia lactonas de 6 y 7

miembros
R
R PG R
R'Z A /\|f’)/ R12 A R, Q12 AR
X 1-2 - .
Gy _— 1 ;;3 B G R
/R 0 Método AA oy R Método AE 7
Pf’iXGz Pf#z“ez S HY”(\GZ
0 R o
R _
XXXiX xlv XIvi
[00177] El Esquema 18 muestra un método general para la

alquilacidédn bencilica seguida de ciclacién hacia anillos
de lactona biciclicos de 6 & 7 miembros. El1 sustrato
xxxix, donde A% es un grupo arilo, se puede desprotonar
con una base apropiada, tales como KOtBu, KHMDS, LiHMDS,
NaHMDS, en un solvente apropiado, por ejemplo, THF, DMF o
una combinacidédn de solventes. Con preferencia, se usa
KOtBu como una base y la reaccidén se lleva a cabo en THF
y DMF de -20 a 0 °C. El ion bencilico formado se puede
tratar luego con un halometanol protegido opcionalmente
sustituido, tales como SEMCl, 2-halo-etanol o 3-halo-
propanol, tales como 2-bromoetanol protegido con TBS para

proporcionar compuestos de la fédrmula xlv (Método AA). La
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temperatura de reaccidn, la estequiometria de 1los
reactivos y la concentracidén del sustrato pueden variar
en base a la combinacidédn de participantes de la reaccidn.
Con preferencia, se usan 4 equivalentes de electrdéfilo y
1,1 equivalentes de KOtBu <con 1la concentracién del
sustrato 0,1 M. El grupo protector se puede desproteger
luego usando métodos de conocimiento general. Por
ejemplo, TBS se puede eliminar usando un &cido, tales
como HC1l en un solvente apropiado, tales como dioxano a
temperatura ambiente o temperatura elevada, dando como
resultado la posterior ciclacién en los compuestos de la
férmula xlvi (Método AE).

[00178] Esquema 19: Método general para la adicién

catalizada con metal en alquenos seguido de ciclacién

Rz
- AR " (R)n
R12
G — Métoda AF o w
1 WR o AG,0 AH 1 2
R - Gy
F'/LG:2 WwrR EE—— ,,& ,A /)
Xlvii xlviii XXX Viii
[00179] El Esquema 19 muestra un método general para la

preparacidén de sistemas biciclicos =xxxviii. Los alqgquenos
xlvii que se ©pueden preparar por transformaciones
conocidas en general, tales como acoplamiento de Heck de
un alqueno con haluro de arilo o condensacidén de
Knovenaegel de un arilcarbaldehido, se pueden someter a
reacciones de adicidén para formar los compuestos xlwviii.
Las reacciones de adicidén incluyen, pero sin limitacidn,
adicidén de Michael (Hui, P. Org. Lett. 2011, 13, 216-219)
de un nucleédfilo en alqueno xlwvii (Método AF) (R’’, W° o
ambos son grupos extractores de electrones); adiciones
catalizadas con metal en alquenos, tales como adiciédén
catalizada con Rh(I) de una especie organometédlica
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(Método AG) (Hayashi, T. et al, Org. Lett. 2008, 10,
589), tales como acido o éster arilborénico; adiciones de
radicales, por ejemplo, catalizada con Rh (Método AH)
(Padwa, A. y Wang, Q. J. Org. Chem. 2006, 71, 7391-7402).
Los compuestos xlviii se ciclan luego conectando WX y W'’
usando métodos de conocimiento general para proporcionar
compuestos de la férmula xxxviii.

[00180] Esquema 20: Método general para la adicién

catalizada con metal en alquenos seguido de ciclacién

R AR -

Método AD

'W'F{ Gy
e i

o HY

R

il I x|
[00181] El Esquema 20 muestra un método general para la

preparacidén de sistemas biciclicos x1l. Alquenilo il que
se puede preparar por medio de transformaciones conocidas
en general, tales como acoplamiento de Heck de un alqueno
con haluro de arilo o condensacién de Knovenaegel de un
arilcarbaldehido, se pueden someter a reacciones de
adicidén para formar los compuestos 1. Las reacciones de
adicién incluyen, pero sin limitacién, la adicién de
Michael (Método AF) (Hui, P. Org. Lett. 2011, 13, 216-
219) de un nucledéfilo en alqueno il (R’', W' o ambos son
grupos extractores de electrones); adiciones catalizadas
con metal a algquenos, tales como adicidédn catalizada con
Rh(I) de una especie organometdlica (Método AG) (Hayashi,
T. et al, Org. Lett. 2008, 10, 589), tales como &acido o
éster arilbordédnico; adiciones de radicales, por ejemplo,
catalizados con Rh (Método AH) (Padwa, A. y Wang, Q. J.
Org. Chem. 2006, 71, 7391-7402). Los compuestos 1 se
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ciclan luego conectando W' y un grupo éster o 4&cido
carboxilico usando métodos de conocimiento general,
algunos de los cuales se describen en este documento
hacia compuestos de la fédrmula x1.

[00182] Esquema 21: Método especifico para la adicién
catalizada con metal en alquenos seguida de ciclacién

hacia 6 miembros lactamas

AR Método Al (R2),
Método AF, luego .
N02 AG, AH Gy O Método ADo AJ R™ R
R : —
G © . Gy NH
2 /4 i
O._ HY o
.. R 0
l i xlii
[00183] El Esquema 21 muestra un método general para la

preparacién de lactamas biciclicas de 6 miembros x1ii.
Los alquenos 1i, que se pueden preparar por
transformaciones conocidas en general, tales como
reaccibén de Henry con arilcarbaxaldehido y nitroalcano
seguido de deshidratacidn, se pueden usar como materiales
de partida hacia lactamas biciclicas xlii. La adicidén de
nucledfilos, tales como haluros de arilmagnesio en
alquenos 1li en condiciones de adicidén estandar de Michael
(Método AF) pueden dar los compuestos 1lii. La reaccidn se
puede llevar a cabo tal como se describe en el Hui, P.
Org. Lett. 2011, 13, 216-219. De modo alternativo, se
puede usar una adicidén catalizada con metal, por ejemplo,
adicién catalizada con Rh (1) de reactivos
organometdlicos, tales como &cidos o ésteres bordnicos
(Método AG). La reaccidn se puede llevar a cabo usando un
catalizador apropiado de Rh(I), tales como
[RhC1 (CH,CHy) 2], v (3,5-Dioxa—-4-fosfacicloheptal2,1-a:3,4-

"ldinaftalen-4-il)dimetilamina, en un solvente
apropiado, por ejemplo, dioxano, a temperatura elevada
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para formar compuestos de la férmula 1lii. La reaccidn
también se puede correr en condiciones radicales, por
ejemplo, Padwa, A. y Wang, Q. J. Org. Chem. 2006, 71,
7391-7402 (Método AH). El grupo nitro en compuestos 1ii
se puede reducir posteriormente a grupo amino usando
condiciones estandar, tales como Zn/AcOH, hidrogenacién
catalitica, etc. (Método AI). Las aminas formadas pueden
reaccionar con grupos éster de forma espontanea o a
temperatura elevada para formar lactamas de la férmula
x1lii (Método AD). Cuando se forman aminoadcidos, su
ciclacién se puede lograr usando condiciones de
acoplamiento estéandar, tales como EDCI/HOBt en un
solvente apropiado, por ejemplo, DCM (Método AJ).

[00184] Esquema 22: Método especifico para la adicién
catalizada con metal a alquenos seguido de ciclacién

hacia lactamas de 7 miembros

AR Método AK

Método  AF N fo ©
Etodo Método ADo AJ "
CN AG, AH G, - R'2 R
rN S — .
1
©2 B
O.. HY G3
- RI
liii liv ©
xliv
[00185] El Esquema 22 muestra un método general para la

preparacién de lactamas biciclicas de 6 miembros xx. Los
alquenos 1liii, que se pueden preparar por
transformaciones conocidas en general, tales como
acoplamiento de Heck de un nitroalqueno con haluro de
arilo o) condensacidn de Knovenaegel de un
arilcarbaldehido, se pueden usar como materiales de
partida hacia lactamas biciclicas =xliv. La adicidén de
nucledéfilos, tales como haluros de arilmagnesio a

alquenos 1liii en condiciones de adicién estandar de
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Michael (Método AF) puede proporcionar compuestos liv. De
modo alternativo, se puede usar una adicidén catalizada
con metal, por ejemplo, adicidn catalizada con Rh(I) de
reactivos organometalicos, tales como &acidos o ésteres
borbénicos (Método AG). La reaccidén se puede llevar a cabo
usando un catalizador de Rh(I) apropiado, tales como
[RhC1 (CH,CHz) 2], v (1R,4R)-2,5-difenilbiciclo[2,2,2]octa-
2,5-dieno, en un solvente apropiado, por ejemplo,
dioxano/agua, a temperatura elevada para formar
compuestos de la férmula 1liv. La reaccidn también se
puede correr en condiciones de radicales (Método AH). El
grupo ciano en los compuestos liv se puede reducir luego
a grupo amino usando condiciones estandar, tales como
NaBH;, hidrogenacién catalitica, etc. (Método AK). Las
aminas formadas pueden reaccionar con grupos éster de
forma espontdnea o a temperatura elevada para formar
lactamas de la férmula xliv (Método AD). Cuando se forman
aminoacidos, su ciclacién se puede lograr usando
condiciones de acoplamiento estandar, tales como
EDCI/HOBt en un solvente apropiado, por ejemplo, DCM
(Método AJ) .

[00186]

[00187] Esquema 23: Método general para adicién

catalizada con metal a alquenos ciclicos

étodo R
:<R" AMGt, a § a
?1 \ NR" . /Ew ) fNH
P gy TwWR P g wR
Iv Ivi
[00188] El Esquema 23 muestra un método alternativo
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para la preparacién de andlogos Dbiciclicos 1lvi. Las
enaminas ciclicas 1lv gque se pueden preparar a partir de
los correspondientes compuestos aciclicos de una manera
similar tal como se describe en los esquemas 19-22 se
pueden transformar luego en compuestos lvi usando métodos
andlogos a los descritos en los esquemas 19-22.

[00189] Esquema 24: Método general para la alquilacién

bencilica seguida de ciclacién

EWG
. AR
—_ R EWG
G, EWG
i 0
Métado AL PJ\G}
0
,
lviii
[00190] El Esquema 24 muestra un método general para la

preparacidédn de andlogos biciclicos x1. Los haluros 1lvii,
que se pueden preparar por halogenaciones de los
correspondientes alcoholes usando métodos de conocimiento
general, tales como PBrsz en DCM, se pueden tratar con
nucledfilos para formar compuestos de la férmula 1lwviii.
Las condiciones pueden incluir el tratamiento con una
base, tales como NaH en un solvente apropiado, por
ejemplo, DMSO, tal como se describe en el Kogan, N. A.
Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinenii, 1980, 1, 59-62
(Método AL). Los compuestos aciclicos formados 1lviii se
pueden ciclar luego conectando EWG con un grupo éster o
acido carboxilico usando condiciones conocidas en
general.

[00191] Esquema 25: Método especifico para la
alquilacién bencilica seguido de ciclacién hacia lactamas

de 6 miembros
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AR COOR"
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[00192] El Esquema 25 muestra un método general para la

preparacidédn de lactamas biciclicas de 6 miembros =x1ii.
Los haluros lix, que se pueden preparar por
halogenaciones de 1los correspondientes alcoholes usando
métodos de conocimiento general, tales como PBrs en DCM,
se pueden sustituir con ésteres nitroacéticos
opcionalmente sustituidos para formar los compuestos de
la férmula 1x. Las condiciones pueden incluir el
tratamiento con una base, tales como NaH en un solvente
apropiado, por ejemplo, DMSO, tal como se describe en el
Kogan, N. A. Khimiya Geterotsiklicheskikh Soedinenii,
1980, 1, 59-62 (Método AL). Los nitroésteres formados se
pueden reducir en aminoésteres usando métodos de
conocimiento general, tales como Zn/AcOH o hidrogenacidn
catalitica (Método AT) seguido de ciclaciédén para
proporcionar lactamas de la férmula x1lii (Método AD).

[00193] Esquema 26: Método general para la ciclacién

hacia lactamas de 6 miembros

<R' R'Z AR
% R - [e? R
0 . / HY 7
i N[/ — %Gﬂl NH
Métada AM P Métoda AN
xlii
[00194] El Esquema 26 muestra un método general para la

ciclacién de N-alquilidencarboxamidas en lactamas. Las
amidas 1xi se tratan con aldehidos en condiciones
apropiadas, tales como calentamiento en tolueno en

presencia de tamices moleculares para dar N-
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alguilidencarboxamidas 1xii (Método AM) o gradualmente
usando la condicidédn descrita en la referencia: Prashant
Singh et al, E-Journal of Chemistry, 2009, 6(1), 99-105.
Los compuestos 1xii se pueden transformar luego en
lactamas xlii usando un tratamiento basico apropiado, por
ejemplo, KotBu en THF (Método AN) (las referencia para la
adicién intermolecular de Dbase de acilo de Schiff:
Dziedzic, Pawel et al, Chemistry-—-An European Journal
(2009), 15, (le6), 4044-4048; Dobrev, A. et al, Liebigs
Annalen der Chemie, (8), 863-5, 1992; Kaiser, A. vy
Wiegrebe, W., Monatshefte fuer Chemie, 127(4), 397-415;
1996)

[00195] Esquema 27: Método general para la condensacién
de cetonas con ésteres de halomalonato hacia lactonas de

6 miembros con posterior transformacién en lactamas de 6

miembros
R"DDCTCDOR" AR COOH A R
G o —h— o
— ;if \ 8] f{ MH
Meétodo AD P Ga Metodo AP HY
Ixiii Ixiv Ixv

[00196] El Esquema 27 describe un método general para
la sintesis de lactonas y lactamas. Los cetodcidos 1xiii
se pueden tratar <con ésteres de halomalonato en
condiciones Dbésicas, por ejemplo, usando Ky;CO3; en un
solvente apropiado, tales como DMF, seguido de
elaboracién &cida, por ejemplo, usando HCl en AcOH para
dar lactonas 1lxiv (Método AO, procedimiento similar al
descrito en Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2057). E1
posterior tratamiento con una fuente apropiada de amina,
tales como aminas o amoniaco a temperatura elevadas
(Método AP) puede llevar a lactamas l1lxv.

[00197] Esquema 28: Método general para la cicloadicién
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oxidativa catalizada con metal hacia lactamas de 6

miembros
R_— 1 AR ) R
AT="R R R e
G _ G —.
,liFEL—JgE PG . /111\ NPG /j€1 \ NH
P Gz 0 Método AR P G; Método AS HY s
0 2
Ixvi Ixvii lii

[00198] El Esquema 28 describe un método general para
la preparaciédn de lactamas de 6 miembros xlii. Las amidas
N-sustituidas 1lxvi se hacen reaccionar con alquinos
usando un catalizador de metal apropiado, tales como
Rh (CpCl2), oxidante, por ejemplo, Cu(OAc), en un solvente
apropiado, por ejemplo, alcohol amilico (Método AR,
procedimiento similar al descrito en J. Am. Chem. Soc.
2010, 132, 10565). Cuando el N-sustituyente es un grupo
protector, tales como N-bencilo, se puede desproteger
luego usando condiciones estéandar, tales Como
hidrogenacién catalitica usando Pd/C con saturacién
simultdnea del anillo lactama (Método AS) para obtener
compuestos de la férmula x1lii.

[00199] Esquema 29: Método general para el acoplamiento
catalizado con metal de vinilestannanos hacia lactamas de

7 miembros

5 ¥
;! oR"
AR Método AT P’J\G}Y
NHPG _ AHNNHPG IXx 0
Ixviii Ra5n H E ]
Ixix
AR NHPG R AR
. A MHPG . :
= Métoda AS M&todo AD
Gy _— G " G\
i W OR 7% ORT oy NH
P P &z
Gz GZ 0
0 0 )
. . xliv
Ixxi Ixxii

[00200] El Esquema 29 describe un método general para
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la preparacién de lactamas de 7 miembros xliv. Los
alguinos 1lxviii se tratan con reactivos de estannilacidn
apropiados, tales como BusSnH en presencia de un
catalizador apropiado, por ejemplo, Pd (PPhj3) »,Cl,. La
reaccién se puede llevar a cabo en DMF, dioxano, THF u
otro solvente apropiado, a temperatura ambiente o
temperatura elevada para proporcionar vinilestannanos
1xix (Método AT). Los vinilestannanos 1xix se pueden
acoplar con haluros 1lxx en condiciones estandar de
Stille, por ejemplo, por ejemplo Pd(PPhs)4, CuI, LiCl, en
un solvente apropiado, como dioxano a temperatura elevada
(Método U) para obtener compuestos 1lxxi. Los alguenos
1xxi se pueden transformar en compuestos saturados de la
féormula 1lxxii usando hidrogenacidén, por ejemplo, H2, Pd/C
en un solvente apropiado, tales como etanol a presidn
normal o) alta de hidrdbégeno gas (Método AS) .
Opcionalmente, un aditivo &cido, como &cido acético se
pueden afiladir para acelerar la reaccidn. Los compuestos
1xxii se desproteger ©posteriormente usando métodos
estidndar, tales como TFA/DCM para el grupo Boc (Método
AC) vy luego se ciclan para formar las amidas de la
férmula xliv (Método AD).

[00201] EJEMPLOS

[00202] La Tabla 1 siguiente muestran ciertos
compuestos representados por compuestos de la fdédrmula
general I-A, I-B, I-C, II-A, II-B, III-A, III-B, VI-A,
VI-B, VII-A, VII-B, VIII-A y VIII-8 y sus subgrupos.
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Definiciones

AcOH &acido acético

ACN acetonitrilo

ATP adenosina trifosfato

br amplio

BCA 4cido bicinchoninico

BSA albumina de suero bovino
BOC ter-butoxicarbonilo

BuLi butil-1litio

m-CPBA &cido m-cloroperbenzoico
d doblete

dd doblete de dobletes

DCE dicloroetano

DCM diclorometano

DDQ 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-

benzoquinona

DIPEA diisopropiletilamina
DMAP N,N-dimetilaminopiridina
DME 1,2-Dimetoxietano

DMEM medio Eagle modificado con

Dulbecco
DMF N,N-dimetilformamida

DMFDMA N, N-dimetilformamida-

dimetilacetal
DMSO dimetilsulfdéxido

DPPA difenilfosforilazida
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DTT ditiotreitol
dppf difenilfosfinoferroceno

EDCI clorhidrato de N-(3-
dimetilaminopropil) -N' -

etilcarbodiimida

EDTA &4cido etilendiaminetetraacético
EtOAc acetato de etilo

EtOH etanol

FA acido foérmico

FBS suero fetal bovino

J constante de acoplamiento

h horas

Hz: Thertz

HATU hexafluorofosfato de N,N,N’,N’-
tetrametil-o- (7-azabenzotriazol-1-

il)uronio

HBTU hexafluorofosfato de o—
benzotriazol-1-il-N,N,N’, N’ -
tetrametiluronio

HEPES acido N—(2—
Hidroxietil)piperazin-N'—(2-

etansulfdénico)
HOBT hidrato de l-hidroxibenztriazol

HRMS espectro de masa de alta

resolucién
LAH hidruro de litio y aluminio

LCMS espectro de masa-cromatografia
liquida
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LDA diisopropilamida de litio
LiHMDS bis(trimetilsilil)amida de
litio

m multiplete

m/z masa a carga

Me metilo

MeOH metanol

min minutos

MS espectro de masa

MTT metiltiazoletetrazolio

MWI irradiacién por microondas
NBS N-bromosuccinimida

PBS solucidén fisioldégica tamponada

con fosfato

PKA proteina gquinasa dependiente de

cAMP
PPA &cido polifosférico

ta temperatura ambiente
S singulete

t triplete

TEA trietilamina

TFA: &cido trifluoroacético

TFFA anhidrido trifluoroacético
THEF tetrahidrofurano

T™™MB 3,3',5,5'-Tetrametilbenzidina
TMEDA Tetrametiletilendiamina

q cuarteto
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WST (sal de sodio de disulfonato de
4-[3-(4-yodofenil)-2-(4-nitrofenil) -
2H-5-tetrazolio] -1, 3-benceno)

[00204] Se usan los siguientes métodos analiticos:

[00205] Los espectros de LCMS se corrieron en una

columna Phenomenex Luna 5 um C18 50 x 4,6 mm en un
Hewlett-Packard HP1100 usando los siguientes gradientes:
— Método de &cido férmico (FA): Acetonitrilo con 0 a
100 % de &acido férmico al 0,1 % en agua (2,5 ml/min
durante una corrida de 3 minutos).
— Método de acetato de amonio (AA): Acetonitrilo con
0 a 100 % de 10 mM de acetato de amonio en agua (2,5
ml/min durante una corrida de 3 minutos).
[00206] Se separaron los isdémeros quirales usando HPLC
quiral en wuna columna a Chiralpak IC 250x25 mm de 5
micrones usando hexano/etanol/dietilamina o)
hexano/alcohol ispropilico/etanol/dietilamina como fase
mévil. Las configuraciones absolutas de los isdmeros
separados eran desconocidas, las estructuras se asignaron
arbitrariamente.
[00207] El espectro RMN se muestra por RMN protédnica,
con tetrametilsilano como el estandar interno y usando
espectrémetro 300MHz Bruker Avance equipado con una sonda
de 5S5mm QNP vy espectrémetro 400MHz Bruker Avance II
equipado con una sonda de 5mm QNP para la medicidén; los
valores de O se expresan en ppm.
[00208] Ejemplo 1: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-
piridin-4-il-5,6-dihidro-l1-benzotiofen-7 (4H) —-ona

(compuesto 13)
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Br N |
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HO 1. 2-dicloroetano
reflujo
N
| s
L
5
Cl 0

[00209] Etapa 1: 2-bromo-6,7-dihidro-l-benzotiofen-

4 (5H) —ona

[00210] En un recipiente de base redonda de 500 mL se
colocd 6,7-dihidro-4-benzo[b]ltiofenona (8,3 g, 54 mmol) vy
luego se disolvid en acido acético (30 mL). A la mezcla,
se afiadidé agua (30 mL) y la solucidn se agitd durante 30
min a temperatura ambiente. A la mezcla, se afiadid gota a
gota una solucidén recién preparada de bromo (9,4 g, 59
mmol) en acido acético (50 mL) durante 10 min. Después de
afiadir el Br,, la mezcla se agitdé durante 1,5 h a la
misma temperatura. La mezcla se concentrd a presidn
reducida y el residuo se diluyd con éter (150 mL), que se
lavé con NaOH 1 H ac. (100 mL). La fase acuosa se extrajo
con éter (100 mL) y la fase organica combinada se lavd
con salmuera (100 mL), se secd sobre MgSO, anhidro vy
luego se decolord con carbdn activado. Los materiales
insolubles se eliminaron por filtracidédn a través de un

taco de Celite y el filtrado se concentrd a presidn
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reducida. El residuo se suspendidé en 50 mL de MeOH vy
luego se agitd durante 15 min para lavar. El precipitado
se recolectd por filtracidn para obtener el compuesto del
titulo (5,65 g; 45%) en forma de un sélido cristalino
amarillento. A partir del 1ligquido madre, se obtuvo el
segundo lote del compuesto del titulo (6,66 g; 53%).
LCMS: (FA) ES+ 231, 233. 'H RMN (300 MHz, d;-cloroformo)
> 7,35 (s, 1H), 2,95 (t, 2H), 2,52-2,56 (m, 2H), 2,17—
2,25 (m, 2H).

[00211] Etapa 2: 2-piridin-4-il-6,7-dihidro-1-
benzotiofen-4 (5H) -ona

[00212] En un recipiente de base redonda de 250 mL se
colocaron 2-bromo-6, 7-dihidro-1l-benzotiofen-4 (5H) -ona
(3,69 g, 16,0 mmol), &cido piridin-4-bordénico (3,0 g,
24,5 mmol) y luego se suspendidé en 1,4-dioxano (50 mL). A
la mezcla, se afiadieron carbonato de cesio (18,7 g, 57,3
mmol), complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferrocen]dicloropaladio (II) con
diclorometano (1:1) (910 mg, 1,1 mmol) y agua (50 mL). La
mezcla se calentdé a reflujo durante 16 h con agitacién
vigorosa. La mezcla se dejdé enfriar hasta temperatura
ambiente y luego se diluydé con EtOAc (100 mL), gque se
lavé con agua (50 mL) y salmuera (50 mL). Los materiales
insolubles se eliminaron por filtracidén a través de un
taco de Celite. La fase acuosa combinada se extrajo con
EtOAc (50 mL). La fase organica combinada se secd sobre
MgSOs anhidro y los materiales insolubles se eliminaron
por filtracién. E1 filtrado se concentrd a presidn
reducida y el residuo se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice preempaquetada (120 g) eluida
con 50% a 100% de EtOAc/hexano. La concentracidén de las
fracciones apropiadas dio un sdélido cristalino incoloro

que se suspendid en éter (50 mL) y luego se agitd durante
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15 min y luego se ultrasonicd. Los restantes materiales
cristalinos se recogieron por filtracidn para obtener el
compuesto del titulo (2,6 g; 71%). Del liquido madre, se
obtuvo el segundo lote del compuesto del titulo (760 mg;
21%). LCMS: (FA) ES+ 230. 'H RMN (300 MHz, d¢-DMSO) &
8,57 (dd, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,67 (dd, 2H), 3,08 (2H, t),
2,50-2,54 (m, 2H), 2,10-2,19 (m, 2H).

[00213] Etapa 3: 4-[4-(4-clorofenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1l-benzotien-2-il]piridina

[00214] En un recipiente de base redonda de 250 mL se
colocd 2-piridin-4-il-6,7-dihidro-1-benzotiofen-4 (5H)-ona
(1400 mg, 6,1 mmo1) y luego se disolvid en
tetrahidrofurano (50 mL). A la mezcla, se afadidé 1 M de
bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter (10 mL, 10 mmol)
y la mezcla se agitdé durante 1,5 h a temperatura
ambiente. A la mezcla, se ahfadieron una solucidn acuosa
al 5% de NH4,Cl1 (100 mL) vy EtOAc (100 mL). La mezcla
bifédsica resultante se agitd vigorosamente durante 15 min
y luego la fase acuosa se descartd. La fase organica se
lavdé con salmuera (50 mL) y luego se secd sobre MgSOy
anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron por
filtracidén y el filtrado se concentrd a presidn reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia en columna de
gel de silice preempaquetada (40 g) eluida con a 20% a
80% de EtOAc/hexano para obtener 4-(4-clorofenil)-2-
piridin-4-i1-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-4-ol (2,9
g) en forma de una espuma incolora.

[00215] En un recipiente de base redonda de 250 mL se
colocd 4-(4-clorofenil)-2-piridin-4-il-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofen-4-0l preparado con anterioridad
y luego se disolvié en 1,2-diclorcetano (30 mL, 400
mmol). A la mezcla agitada se afiadidé trietilsilano (3,5

mL, 22 mmol) y la mezcla se agitdé durante 15 min a
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temperatura ambiente. A la mezcla, se afiadidé acido
trifluorocacético (10 mL, 100 mmol) y la mezcla se agitd
durante 16 h a temperatura ambiente. La mezcla se
concentrd a presidn reducida y luego el residuo se diluyd

con CH,Cl, (100 mL), gque se lavdé con solucidn acuosa

saturada de NaHCO; (150 mL). La fase acuosa se extrajo
con CH,Cl, (50 mL). La fase orgéanica combinada se secd
sobre MgSO; anhidro. Los materiales insolubles se

eliminaron por filtracién y el filtrado se concentrd a
presidén reducida.

[00216] El jarabe marrén resultante se disolvié en 10
mL de MeOH vy luego se diluyé con éter (100 mL). A la
solucidén se afiadié HCl1 2 N en éter (5 mL) lentamente con
agitacién vigorosa. Aparecid un precipitado amarillento.
La mezcla se agitd durante 15 min a temperatura ambiente
y luego el éter (200 mL) se afiadidé. La suspensidn
resultante se agitdé durante 30 min mas. El1l precipitado
resultante se recolectd por filtracidén y luego se lavd
bien <con éter para obtener clorhidrato de 4-[4-(4-
clorofenil)—-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-2-il]piridina

(2,1 g, 95%) en forma de un sdélido cristalino blanquecino
amarillento.

[00217] En un recipiente de base redonda de 250 mL se
colocd clorhidrato de 4—[4-(4-clorofenil)—-4,5,6,7—
tetrahidro-l-benzotien-2-il]piridina (2,1 g, 5,8 mmol) vy
luego se suspendidé en 1 M de hidrdéxido de sodio en agua
(50 mL, 50 mmol). A la mezcla, se afadidé acetato de etilo
(50 mL) y la mezcla se agitd vigorosamente durante 30 min
a temperatura ambiente. La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (50 mL x 2) y la fase organica combinada se secd
sobre  MgSO, anhidro. Los materiales insolubles se
eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd a

presidén reducida para obtener el compuesto del titulo
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(1,85 g; 98%) en forma de un Jjarabe marrdn, que se
solidificéd esponténeamente dejandolo en reposo a
temperatura ambiente durante 3 h. 'H RMN (300 MHz, di-
cloroformo) o 8,51 (d, 2H), 7,2¢6-=7,35 (m, 4H), 7,09 (d,
2H), 6,91 (s, 1H), 3,98 (t, 1H), 2,90 (t, 2H), 1,71-2,21
(m, 6H).

[00218] Etapa 4: 4-(4-clorofenil)-2-piridin-4-il-5,6-
dihidro-1-benzotiofen-7 (4H) -ona (compuesto 13)

[00219] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd 4—[4-(4-clorofenil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotien-2-il]piridina (821 mg, 2,52 mmol) y luego se
disolvié en acetonitrilo (10 mL) y 1,4-dioxano (10 mL).
Luego se afiadidé y-colidina (1,5 mL, 11 mmol). A la mezcla,
se afladieron suspensidén recién preparada de persulfato de
potasio (2,96 g, 10,9 mmol) vy sulfato de cobre (II)
pentahidratado (278 mg, 1,11 mmol) en agua (20 mL). La
mezcla resultante se agitdé 6 h a 80 °C. Después de agitar
durante 1,5 h mds a la misma temperatura, no se observd
un incremento en la formacidén del producto. La mezcla se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente y luego se diluyd
con agua (50 mL) y luego se extrajo con EtOAc (50 mL x 2).
La fase organica combinada se lavd con NaHSO3; acuoso al
10% recién preparado (50 mL), solucidn acuosa saturada de
NaHCO3; (50 mL), salmuera (50 mL), se secd sobre MgSOy
anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron por
filtracién y el filtrado se concentrd a presidn reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia en columna de
gel de silice preempaquetada (24 g) eluida con 30% a 100%
de EtOAc/hexano para obtener el compuesto del titulo (568
mg; 66,3%) en forma de un sé6lido cristalino incoloro.
[00220] Etapa 5: Separacién enantiomérica en compuestos
4 y 22.

[00221] 4-(4-clorofenil)-2-piridin—-4-i1-5, 6-dihidro-1-
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benzotiofen-7(4H) -ona racémica (compuesto 13) se separd
en cada enantidémero en una columna Chiralpak IC 20x250
usando mezcla 85/15/0,1 de hexano - EtOH - TEA (velocidad
de flujo: 20 mL/min). El1 enantidémero que se movia méas
rapido (27,9 min) se asigndé arbitrariamente como (S),

mientras que el enantidémero que se movia més lento (31,0
min) se asigné arbitrariamente como (R).

[00222] La configuracién absoluta de los isdmeros
separados era desconocida, las estructuras se asignaron
arbitrariamente.

[00223] LCMS: (FA) ES*, 340, 342. 'H RMN (400MHz, d;i-
cloroformo) &: 8,63 (dd, 2H), 7,43 (dd, 2H), 7,35 (d, 2H),
7,15 (4, 2H), 6,99 (s, 1H), 4,20 (dd, 1H), 2,64-2,80 (m,

2H), 2,45-2,52 (m, 1H), 2,24-2,34 (m, 1H).

[00224] Ejemplo 2 : Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-
piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2,3-c]azepin-8-

ona (compuesto 8)

N
| ~N
=
NH,OH HCI
NaOAc
g PPA
o — THF / EtOH cl
50 °C cl

[00225] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd 4-(4-clorofenil)-2-piridin—-4-il1-5, 6-dihidro-1-
benzotiofen-7 (4H)-ona (325 mg, 0,956 mmol) vy luego se
disolvidé en tetrahidrofurano (3 mL) y etanol (3 mL). A la
solucidén se afiadieron acetato de sodio (402 mg, 4,90
mmol) vy clorhidrato de hidroxilamina (333,6 mg, 4,801
mmol) . La suspensidén resultante se agitd durante 16 h a
50 °C. La mezcla se concentrd a presién reducida y el
residuo se suspendidé en agua (50 mL), que se extrajo con

CH,Cl,-THF (1:1; 50 mL x 2). La fase organica combinada
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se secd sobre MgSO; anhidro. Los materiales insolubles se
eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd a
presidn reducida. El residuo era una mezcla
estereoisomérica (E/Z) de oxima de 4-(4-clorofenil)-2-
piridin-4-i1-5, 6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4H)-ona (260 mg;
77%) y se usd en la siguiente etapa sin ulterior
purificacién. LCMS: (FA) ES+ 355, 357

[00226] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocdé mezcla estereoisomérica de oxima de 4-(4-
clorofenil)-2-piridin-4-il-5, 6-dihidro-1-benzotiofen-

7 (4H) —ona preparada con anterioridad y luego se afiadié
dcido polifosférico (11 g, 46 mmol) y la mezcla se agitd
durante 6 h a 130 °C. Durante este periodo, la mezcla se
mezcld ocasionalmente a mano. La mezcla se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente y luego se afadié hielo picado
(aproximadamente 20 ml) mientras la mezcla de reaccidn
estaba caliente. La mezcla se agitdé durante 30 min a
temperatura ambiente. Se obtuvo una suspensidén marrdn
oscura, que se alcalinizd por adicidédn de NaOH 5 N (30 mL,
pH aproximadamente 12). La mezcla se extrajo con una
mezcla 1:1 de CH,Cl, y THF (30 mL x 3). La fase organica
combinada se secd sobre MgSO, anhidro. Los materiales
insolubles se eliminaron por filtracidén y el filtrado se
concentrd a presidén reducida para obtener el compuesto
del titulo (230 mg; 68%) en forma de polvo blanquecino
amarillento, que sb6lo era un isdmero.

[00227] Separacién enantiomérica en compuestos 21 y 25.
[00228] 4-(4-clorofenil)-2-piridin-4-i1-4,5,6,7-
tetrahidro-8H-tieno[2,3-clazepin-8-ona racémica
(compuesto 8) se separd en cada enantidémero en una
columna Chiralpak AS 20x250 (10 micrones) usando mezcla
80/20/0,1 de hexano - EtOH - DEA (velocidad de flujo: 20

mL/min) .
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[00229] El enantidmero que se movia méas rapido se
repurificé en wuna columna Chiralpak AS 20x250 (10
micrones) usando mezcla 85/15/0,1 de hexano - EtOH - DEA
(velocidad de flujo: 20 mL/min) .

[00230] El enantidémero que se movia mas rapido (16,1
min) se asigndé arbitrariamente como (S), mientras que el
enantiémero que se movia mas lento (29,6 min) se asignd
arbitrariamente como (R).

[00231] Las configuraciones absolutas de los isdmeros
separados eran desconocidas, las estructuras se asignaron
arbitrariamente.

[00232] LCMS: (FA) ES+ 355, 357, 'H RMN (400 MHz, ds
DMSO) & ppm 8,54 (dd, 2H), 8,34 (br t, 1H), 7,58 (dd, 2H),
7,37 (d4, 2H), 7,25 (s, 1H), 7,17 (d, 2H), 4,53 (dd, 1H),
3,15-3,22 (m, 2H), 2,25-2,35 (m, 1H), 2,02-2,07 (m, 1H).
[00233] Los compuestos en la siguiente tabla se
prepararon a partir de los materiales de ©partida

apropiados en un método andlogo al del Ejemplo 2:

30 [085] LCMS: (AA) ES+ 341, 343
31 [086] LCMS: (AA) ES+ 369, 371.
[087]
[00234] Ejemplo 3: Sintesis de 5-(4-

clorofenil)-7-piridin-4-il-4,5-dihidro-1H-tieno[3, 2-
glindazol (compuesto 12)

N N N
ey
I | |

e e P
H-MNH; HL0
g DMF dimetilacetal AcOH

7y
c' o m o O
A
s =M

[00235] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd 4-(4-clorofenil)-2-piridin-4-il1-5, 6-dihidro-1-
benzotiofen—-7 (4H) —ona (60 mg, 0,2 mmol) y luego se
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suspendidé en 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina (3 mL, 20
mmol) . La mezcla se agitd durante 6 h a 120 °C. La mezcla
se dejd enfriar hasta temperatura ambiente y luego se
concentrd a presidn reducida. E1l residuo se disolvid en
adcido acético (5 mL, 90 mmol) y luego se afiadié hidrato
de hidrazina (100 uL, 2 mmol) vy la mezcla se agitd
durante 16 h a 50 °C. La mezcla se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente vy luego se concentrdé a presidn
reducida. El residuo se diluyé con EtOAc (50 mL) y se
lavé con solucidn acuosa saturada de NaHCOs; (50 mL),
salmuera (50 mL), se secd sobre MgSO, anhidro. Los
materiales insolubles se eliminaron por filtracidén y el
filtrado se concentré a presidén reducida. E1 residuo se
purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
preempaquetada (24 qg) eluida con 50% a 100% de
EtOAc/hexano para obtener el compuesto objeto en forma de
un sé6lido amarillo (72 mg), que incluyen algunas
impurezas y se realizd otra purificacién por HPLC
preparativa para obtener el compuesto del titulo (30 mg,
50%) en forma de un sélido amarillo.

LCMS: (FA) ES+ 364, 366; 1H RMN (400 MHz, dsDMSO) & ppm
12,74 (br s, 1H), 8,50-8,52 (m, 2H), 7,58-7,59 (m, 2H),
7,55 (s, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,25 (4, 2H), 7,18 (s, 1H),
4,40 (t, 1H), 3,13-3,19 (m, 1H), 2,93 (dd, 1H).

[00236] Ejemplo 4: Sintesis de oxima de (7Z)-
4- (4-clorofenil)-2-piridin-4-il-5,6-dihidro-1-
benzotiofen-7 (4H)-ona (compuesto 18) (isémero mayor) y
oxima de (7E) -4-(4-clorofenil) -2-piridin—-4-il-5, 6-
dihidro-1-benzotiofen-7 (4H)-ona (compuesto 30) (isdmero

menor)

211



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

N N N
B » B
=
NH,OH HCI =
NaOAc

2 a 7S
_ _ OH _

THF / EtOH o

cl 50 °C Cl N Cl —N\

[00237] En un vial de 20 mL se colocd 4-(4-clorofenil) -
2-piridin-4-i1-5, 6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4H)-ona (82 mg,
0,24 mmol) y luego se disolvidé en etanol (2 mL) y THF (1
mL) . A la mezcla, se afiadieron clorhidrato de
hidroxilamina (51,5 mg, 0,741 mmol) y acetato de sodio
(66 mg, 0,80 mmol). La mezcla se agitd durante 16 h a
50 °C. La mezcla se dejdé enfriar hasta temperatura
ambiente y luego se diluyd con EtOAc (50 mL), que se lavd
con solucidén acuosa saturada de NaHCO; (50 mL). La fase
acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL) .
La fase organica combinada se secd sobre MgSO; anhidro.
Los materiales insolubles se eliminaron por filtracidn vy
el filtrado se concentrd a presidn reducida. E1 sdélido
cristalino blanquecino residual era una mezcla de
aproximadamente 8:1 de estereoiasdémeros E/Z. Esas mezclas
se purificaron por HPLC preparativa (FA) . La

estereoquimica de estos isdémeros separados no @ se

determind.

[00238] El isbdmero mayor de elucidédn mas rapida;
tentativamente asignada como 772 (18): (24 mg; 28%),
material cristalino blanquecino amarillento. LCMS: (FA)

ES+ 355, 357; 1H RMN (400 MHz, dsDMSO) & ppm 11,82 (br s,
1H), 8,51 (dd, 2H), 7,61 (dd, 2H), 7,37-7,40 (m, 2H),
7,26 (s, 1H), 7,17-7,20 (m, 2H), 7,30 (dd, 1H), 2,53-2,65
(m, 2H), 2,19-2,26 (m, 1H), 1,92-2,00 (m, 1H).

[00239] E1l isébmero mayor de elucidédn més lenta;
tentativamente asignada como 7E (30): (2,4 mg; 2,8%),

material cristalino incoloro.

212



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

[00240] LCMS: (FA) ES+ 355, 357; 1H RMN (400 MHz,, ds
DMSO) & ppm 11,31 (br s, 1H), 8,50-8,55 (m, 2H), 7,56—
7,61 (m, 2H), 7,38-7,44 (m, 2H), 7,18-7,30 (m, 3H), 4,20—
4,24 (m, 1H), 2,62-2,70 (m, 1H), 2,11-2,21 (m, 2H), 1,84-—
2,00 (m, 1H).

[00241] Ejemplo 5: Sintesis de 4- (4-
clorofenil)-4-hidroxi-5,5-dimetil-2-piridin-4-il-5, 6-

dihidro-l-benzotiofen-7 (4H) -ona (compuesto 5)

t-BuOK PdClz(dppf)
M el CS*CO;
tualsliréu 0 -B “OH  dioxano Jagua D_CJQ(
120°C g

CuSO,

0
K250
3 Fania]
4 S

- . N _\‘ - N u

THF, ta HO dioxanao / MeCN / agua — o
80 °C

cl c

[00242] Etapa 1: 2-bromo-5,5-dimetil-6,7-dihidro-1-

benzotiofen-4 (5H) —ona

[00243] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd 2-bromo-6,7-dihidro-l-benzotiofen-4(5H)-ona (1,21
g, 5,24 mmol) y luego se disolvié en tolueno (30 mL). A
la mezcla, se afiadidé ter-butdxido de potasio (1,29 g,
11,5 mmol) y la mezcla se agitd durante 30 min a 80 °C. A
la mezcla, se afadié yoduro de metilo (3 mL, 50 mmol)
mientras se mantenia caliente vy la mezcla se agitd
durante 16 a temperatura ambiente. La reaccidn se
neutralizdé por adicién de solucidn acuosa saturada de
NH4C1l (30 mL) y luego se extrajo con EtOAc (50 mLx 2). La
fase organica combinada se secd sobre MgSO; anhidro vy
luego los materiales insolubles se eliminaron por
filtracién. E1 filtrado se concentrd y el residuo se

purificéd por cromatografia de gel de silice
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preempaqgquetada (40 qg) eluida con a 0% a 30% de
EtOAc/hexano para obtener el compuesto del titulo (550
mg; 40%) en forma de un aceite incoloro. LCMS: (FA) ES+
259, 261; 'H RMN (400 MHz, d-cloroformo) o ppm 7,32 (s,
1H), 2,95 (t, 2H), 2,04 (t, 2H), 1,19 (s, 6H).

[00244] Etapa 2: 5,5-dimetil-2-piridin-4-il-6,7-
dihidro-l-benzotiofen-4 (5H) -ona

[00245] En un recipiente de base redonda de 100 mL, se
colocaron 2-bromo-5,5-dimetil-6,7-dihidro-1-benzotiofen-
4 (5H)-ona (550 mg, 2,1 mmol), &cido piridin-4-bordnico
(326 mg, 2,65 mmo1l) vy dicloruro de 1,17-
bis(difenilfosfino) ferrocenopaladio (II), diclorometano
(96 mg, 0,12 mmol) y luego se suspendidé en 1,4-dioxano
(30 mL, 400 mmol). A la mezcla, se afiadieron carbonato de
cesio (3,08 g, 9,45 mmol) y agua (20 mL). La mezcla se
agitdé durante 16 h a 120 °C. La mezcla se dejd enfriar
hasta temperatura ambiente y luego se diluydé con EtOAc
(100 mL), que se lavdé con agua (50 mL x 2). La fase
acuosa combinada se extrajo con EtOAc (50 mL x 2). La
fase orgédnica combinada se secd sobre MgSO, anhidro. Los
materiales insolubles se eliminaron por filtracidén y el
filtrado se concentrdé a presidén reducida. E1 residuo se
purificd por cromatografia en columna de gel de silice
preempaquetada (40 qg) eluida con 30% a 100% de
EtOAc/hexano para obtener el compuesto del titulo (420 mg,
77%) en forma de un sdélido cristalino incoloro. LCMS:
(FA) ES+ 258; 'H RMN (400 MHz, d-cloroformo) & ppm 8,60
(dd, 2H), 7,77 (s, 1H), 7,43 (dd, 2H), 3,09 (t, 2H), 2,10
(t, 2H), 1,24 (s, ©6H).

[00246] Etapa 3: 4- (4-clorofenil)-5,5-dimetil-2-
piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-l-benzotiofen-4-o0l

[00247] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd 5,5-dimetil-2-piridin-4-il1-6, 7-dihidro-1-
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benzotiofen-4 (5H)-ona (380 mg, 1,5 mmol) vy luego se
disolvidé en tetrahidrofurano (30 mL). A la mezcla, se
afiadié 1 M de bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter
(3,5 mL, 3,5 mmol) vy luego se agitd durante 3 h a
temperatura ambiente. A la mezcla, se afiadié 1 M de
bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter (2,5 mL, 2,5
mmol) vy luego se agitdé durante 16 h a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd durante 10 h a 70 °C. La
mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y luego
1 M de bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter (5 mL, 5
mmol) se afiadié y la mezcla se agitdé durante 16 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con solucidn
acuosa saturada de NH,C1 (50 mL), gque se extrajo con
EtOAc (50 mL x 2). La fase organica combinada se secd
sobre MgSO; anhidro. Los materiales insolubles se
eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice preempaquetada
(24 g) eluida con 30% a 100% de EtOAc / hexano para
obtener el compuesto del titulo (530 mg; 97%) en forma de
una espuma incolora. LCMS: (FA) ES+ 370, 372; 'H RMN (400
MHz, d6-DMSO) & ppm 8,48 (dd, 2H), 7,45 (dd, 2H), 7,33 (d,
28), 7,23-7,25 (m, 2H), 5,55 (s, 1H), 2,87-2,91 (m, 2H),
1,84-1,%0 (m, 1H), 1,57-1,63 (m, 1H, 0,95 (s, 3H), 0,62
(s, 3H).

[00248] Etapa 4: 4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-5,5-
dimetil-2-piridin-4-il-5,6-dihidro-l1-benzotiofen-7 (4H) -
ona (compuesto 5)

[00249] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd 4-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-2-piridin-4-il1-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-4-o0l (238 mg, 0,043
mmol) y luego se disolvidé en 1,4-dioxano (7 mL) vy

acetonitrilo (7 mL). A la mezcla, se afiadieron suspensidn
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recién preparada de persulfato de potasio (715 mg, 2,64
mmol) en agua (7 mL) y una solucidén recién preparada de
sulfato de cobre (II) pentahidratado (675 mg, 2,70 mmol)
en agua (5 mL). La mezcla se agitd durante 2 dias at
90 °C. La mezcla de reaccidén se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente y luego se diluyd con agua (50 mL) vy
se extrajo con EtOAc (50 mL). La fase acuosa se
alcalinizé por adicién de solucibdn acuosa saturada de
NaHCO; (aproximadamente 20 mL) para ajustar pH aprox. 10

y luego, a la suspensidén blanca azulada resultante, se

afiadié una solucidn acuosa saturada de NH,C1
(aproximadamente 10 mL). La solucidén acuosa clara azul
profundo resultante se extrajo con EtOAc (50 mL).

La fase orgédnica combinada se lavdé con wuna solucidn
acuosa saturada de NH4,Cl (50 mL), salmuera (50 mL), se
secd sobre MgSO; anhidro. Los materiales insolubles se
eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd a
presidén reducida. E1 sdélido cristalino amarillo residual
se usd en la siguiente etapa sin ulterior purificacién.

[00250] En un recipiente de base redonda de 100 mL, se
colocd el sdlido preparado con anterioridad y luego se
disolvié en cloruro de metileno (15 mL, 230 mmol). A la
mezcla, se afadidé peryodinano de Dess-Martin (294,4 mg,
0,6941 mmol) vy la mezcla se agitdé durante 16 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se suspendid.
La mezcla se diluydé con CHCl, (50 mL), que se lavd con
solucidén acuosa saturada de NaHCOs; (50 mL) y luego se
lavé con solucidén acuosa al 10% recién preparada de
NaHSO; (50 mL). Cada una de las fases acuosas se extrajo
con CH,Cl, (50 mL) y la fase organica combinada se secd
sobre MgSO, anhidro. Los materiales insolubles se
eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd a

presién reducida. El1 residuo se tratdé con CH,Cl, para
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obtener un sélido cristalino, que se recolectd por
filtracidén para obtener el compuesto del titulo (110 mg;
44%) en forma de un sélido cristalino blangquecino
amarillento. E1 filtrado se purificd por cromatografia en
columna de gel de silice preempaquetada (24 g) eluida con
30% a 100% de EtOAc / hexano. Las fracciones apropiadas
se concentraron y luego el residuo se recristalizdé en
CH,Cl, para obtener un segundo 1lote del compuesto del
titulo (35 mg; 14%) en forma de un sdélido cristalino
incoloro. LCMS: (FA) ES+ 384, 386; 'H RMN (400 MHz, d6-
DMSO) & ppm 8,61 (dd, 2H), 7,69 (dd, 2H), 7,56 (s, 1H),
7,33-7,42 (m, 4H), 6,24 (s, 1H), 2,43 (br s, 1H), 2,39
(br s, 1H), 1,02 (s, 3H), 0,77 (s, 3H).

[00251] Ejemplo 6: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-
4,5-dimetil-2-piridin-4-il-4,8-dihidro-7H-tieno[2, 3-

b]l]azepin-7-ona (compuesto 17)

N Ny
B l

_ NaOAc =

N NH,OH HCI c
g PPA g
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HO S

[00252] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd 4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-5,5-dimetil-2-piridin-
4-i1-5,6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4H) -ona (170 mg, 0,44
mmol) y luego se suspendidé en tetrahidrofurano (5 mL) vy
etanol (5 mL). La suspensidén se agitd durante 30 min a
60 °C. A la solucidén resultante se afadieron acetato de
sodio (188 mg, 2,29 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina
(157 mg, 2,26 mmol). La mezcla se agitd durante 20 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con solucidn
acuosa saturada de NaHCO; (50 mL), gque se extrajo con
CH,Cl, (50 mL x 2). La fase orgédnica combinada se secd
sobre MgSO; anhidro. Los materiales insolubles se
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eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd a
presidn reducida para obtener mezcla estereoisomérica de
4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-5,5-dimetil-2-piridin-4-1il1-
5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H) -ona oxima (175 mg; 99%)
en forma de una espuma incolora. El material crudo se usd
en la siguiente etapa sin ulteriores purificaciones.
[00253] En un recipiente de base redonda de 100 mL, se
colocdé mezcla estereoisomérica de oxima de 4-(4-
clorofenil)-4-hidroxi-5,5-dimetil-2-piridin-4-i1-5, 6-
dihidro-1l-benzotiofen-7 (4H)-ona preparada con
anterioridad y luego se afiadié PPA (10,5 g, 43,8 mmol).
La mezcla se agitéd durante 4 h a 130 °C.
Durante este periodo, la mezcla se agitd ocasionalmente a
mano. A la mezcla, se afiadié hielo picado
(aproximadamente 30 g) mientras se mantenia caliente vy
luego la mezcla se neutralizé con NaOH 5 N frio
(aproximadamente 20 mL) para ajustar pH a aprox. 7,0. La
mezcla se diluyd con agua (50 mL) y luego se extrajo con
CH,Cl, (50 mL x 3). La fase organica combinada se secd
sobre MgSOq4 anhidro. Los materiales insolubles se
eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd a
presidén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice preempaquetada
(24 g) eluida con 10% a 80% de EtOAc/hexano para obtener
el compuesto del titulo (117 mg; 69%) en forma de un
s6lido amorfo amarillento. LCMS: (FA) ES+ 381, 383; 'H
RMN (400 MHz, d-cloroformo) & ppm 8,58 (dd, 2H), 7,45
(dda, 2H), 7,28 (4, 2H), 7,19 (4, 2H), 6,99 (s, 1H), 6,37
(s, 1H), 1,82 (s, 3H), 1,69 (s, 3H).

[00254] Ejemplo 7: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-
5,5-dimetil-2-piridin-4-il-5,6-dihidro-l1-benzotiofen-

7 (4H) -ona (compuesto 10)
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[00255] Etapa 1: 4-[4-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-2-il]piridina

[00256] 4-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-2-piridin-4-1i1-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-4-0l (240 mg, 0,65 mmol)

se colocd en un recipiente de base redonda de 100 mL y se

disolvié en 1,2-dicloroetano (10 mL). A la solucidn se
afiadieron A&cido trifluorocacético (1 mL, 10 mmol) vy
trietilsilano (1 mL, 6 mmol). La solucidén amarilla

resultante se agité durante 16 h a 90 °C. La mezcla se

dejé enfriar hasta temperatura ambiente vy luego se

concentrbé a presidén reducida. El1 residuo se diluyd con
EtOAc (50 mL) vy la solucidén resultante se lavd con una
solucidén acuosa saturada de NaHCO; (50 mL). La fase

acuosa se separd y se extrajo con EtOAc (50 mL). Las

fases orgédnicas combinadas se secaron sobre MgSO, anhidro.
Los materiales insolubles se eliminaron por filtracidén vy
el filtrado se concentré a presidén reducida. El1 residuo

se purificd por cromatografia en columna de gel de silice

preempaquetada (24 g), eluyendo con 30% a 100% de EtOAc

en hexano para obtener el producto en forma de un jarabe

incoloro. LCMS: (FA) ES+ 354, 356; 'y RMN (400 MHz, d-

cloroformo) & ppm 8,49 (dd, 2H), 7,31 (dd, 2H), 7,20 (d,

2"H), 7,03 (4, 2H), 6,84 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 2,83-3,00

(m, 2H), 1,77-1,82 (m, 1H), 1,63-1,70 (m, 1H), 1,04 (s,

3H), 0,74 (s, 3H).

[00257] Etapa 2: 4-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-2-
piridin-4-il-5,6-dihidro-l1-benzotiofen-7 (4H)-ona
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(compuesto 10)

[00258] 4-[4-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-4,5,0,7—-
tetrahidro-l-benzotien-2-il]piridina (215 mg, 0,608 mmol),
preparada con anterioridad, se colocd en un recipiente de
base redonda de 100 mL y se disolvidé en 1,4-dioxano (5
mL) y acetonitrilo (5 mL). A la mezcla, se afadidé a una
solucidén recién preparada de sulfato de cobre (IT)
pentahidratado (672 mg, 2,69 mmol) vy persulfato de
potasio (669 mg, 2,47 mmol) en agua (10 mL). La
suspensidén gris azulado resultante se agitd durante 16 h
a 90 °C. La mezcla se dejdé enfriar hasta temperatura
ambiente y luego se diluydé con EtOAc (50 mL). La solucidn
resultante se lavé con agua (50 mL). La fase acuosa se
separd y se alcalinizd por adicién de una solucidn acuosa
saturada de NaHCOs3 (aproximadamente 50 mL, para ajustar a
pH de aproximadamente 12, luego se tratd con una solucidn
acuosa saturada de NH4,Cl (aproximadamente 50 mL para
disolver sales de Cu). La solucidn acuosa de color azul
profundo resultante se extrajo con EtOAc (50 mL x 2). Las
fases organicas combinadas se lavaron con una solucidn
acuosa al 10% recién preparada de NaHSO; (100 mL), luego
una solucidén acuosa saturada de NaHCO; (50 mL) y luego se
secd sobre MgSO, anhidro. Los materiales insolubles se
eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd a
presién reducida. E1 residuo, una mezcla de 4-(4-
clorofenil)-5,5-dimetil-2-piridin-4-il-4,5,6,7-
tetrahidro-l-benzotiofen-7-o0l (240 mg) y el compuesto del
titulo (340 mg), se usdé en la siguiente etapa sin
ulterior purificacién.

[00259] La mezcla de 4-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-2-
piridin-4-i1-4,5,6, 7-tetrahidro-1-benzotiofen-7-0l1 vy el
compuesto del titulo se disolvid en diclorometano (50 mL,

800 mmol) y luego el peryodinano de Dess-Martin (515 mg,
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1,22 mmol) se afiadidé. La mezcla se agitd durante 3 h a
temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con DCM (50 mL)
y luego se lavd con una solucidén acuosa al 10% de NaHSO;
(50 mL). La fase acuosa se separd, se alcalinizd por
adicién de una solucidén acuosa saturada de NaHCOs
(aproximadamente 100 mL) y luego se extrajo con DCM (50
mL x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con
una solucidén acuosa saturada de NaHCO; (50 mL), luego se
secaron sobre MgSO, anhidro. Los materiales insolubles se
eliminaron por filtracién y el filtrado se concentrd a
presién reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice preempaquetada
(24 g), eluyendo con 30% a 100% de EtOAc en hexano para
obtener el compuesto del titulo en forma de una espuma
incolora (170 mg; 76%). LCMS: (FA) ES+ 368, 370; 'H RMN
(400 MHz, d-cloroformo) & ppm 8,62 (dd, 2H), 7,42 (dd,
2"), 7,33 (d, 2H), 7,10 (4, 2H), 7,05 (s, 1H), 4,01 (s,
1H), 2,63 (d, 1H), 2,53 (d, 1H), 1,14 (s, 3H), 0,90 (s,
3H) .

[00260] Ejemplo 8: Sintesis de 5-cloro-2'—-piridin-
4-il1-5"',6'-dihidro-3H,7'H-espiro[2-benzofuran-1,4"'-

[1]benzotiofen]-3,7'-diona (compuesto 14)

80Cl
cl luega

EtzMH
HO

[00261] Etapa 1: 4-[ 5-cloro-N,N-dietil-2-yodobenzamida

CuSOy
K>%0s
sim-colidina

[00262] En un recipiente de base redonda de 50 mL, se
colocd &cido 5-cloro-2-yodo-benzoico (2,69 g, 9,52 mmol).
Tolueno (30 mL) se afiadidé para dar una suspensidén. A la
mezcla, se afiadidé cloruro de tionilo (5 mL, 70 mmol) y la
reaccién se calentd a reflujo durante 16 h con agitaciédn

vigorosa. La mezcla se dejé enfriar hasta temperatura
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ambiente y luego se concentrd a presidn reducida. EI
aceite amarillo residual se usd en la siguiente etapa sin
ulterior purificacién.

[00263] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd el cloruro de 5-cloro-2-yodobenzoilo preparado con
anterioridad. Piridinea (50 mL, 600 mmol) y
tetrahidrofurano (10 mL, 100 mmol) se afiadieron luego. A
la mezcla de reaccidédn se anadidé dietilamina (3 mL, 30
mmol) y la mezcla se agitd durante 3 h a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd durante 3 h méds a 50 °C. La
mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y luego
se concentrdé a presidédn reducida. E1l residuo se disolvid
en EtOAc (100 mL) vy luego se lavdé con HC1 1 N (50 mL x
2), NaOH 1 N (50 mL), salmuera (50 mL) y se secd sobre
MgSOs anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron
por filtracién y el filtrado se concentrd a presidn
reducida para obtener el compuesto del titulo (1,96 g,
61%) en forma de un jarabe amarillo claro. LCMS: (FA) ES+
338, 340; 'H RMN (300 MHz, d¢-DMSO) & ppm 7,86 (d, 1H),
7,38 (d, 1H), 7,21 (dd, 1H), 3,61-3,68 (m, 1H), 2,91-3,29
(m, 3H), 1,17 (t, 3H), 1,01 (t, 3H).

[00264] Etapa 2: 5-cloro-2'-piridin-4-il-6',7'—-dihidro-
3H,5'H-espiro[2-benzofuran-1,4'-[1l]benzotiofen]-3-ona
[00265] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd 5-cloro-N,N-dietil-2-yodobenzamida (840 mg, 2,5
mmol) vy tetrahidrofurano (10 mL). La mezcla se agitd
durante 5 min a -78 °C, luego se afiadié n-butil-litio en
hexano (1,6M, 1,8 mL, 2,9 mmol) y la mezcla se agitd
durante 30 min mds a la misma temperatura. A la mezcla,
se afladié una solucidén de 2-piridin-4-il-6,7-dihidro-1-
benzotiofen-4 (5H) -ona (445 mg, 1,94 mmol) en
tetrahidrofurano (15 mL). La mezcla se agitd durante 16 h

més durante lo cual la temperatura de reaccidén se dejd
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subir lentamente de -78 °C hasta temperatura ambiente. La
mezcla de reaccidn se calentd a reflujo durante 4 h, se
enfrié hasta temperatura ambiente y luego se diluyd con
EtOAc (50 mL). La solucidén resultante se lavd con agua
(50 mL). La fase acuosa se separd y se neutralizd por
adicién de HC1 1 N (aproximadamente 1,21 mL, ©pH
aproximadamente de 7,0) y luego se extrajo con EtOAc (50
mL) . Finalmente, las fases orgédnicas combinadas se
lavaron con salmuera (30 mL), luego se secaron sobre
MgSOs anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron
por filtracién y el filtrado se concentrd a presidn
reducida. El1 residuo se purificdé por cromatografia en
columna de gel de silice preempaquetada (40 g), eluyendo
con 30% a 100% de EtOAc/hexano para obtener el compuesto
del titulo (550 mg; 77%) en forma de una espuma
blanquecina, gque incluia una pequefla cantidad de 2-
piridin-4-il-1-benzotiofen-4-0l en forma de una impureza.
El material crudo se usdé en la siguiente etapa sin
ulterior purificacién. LCMS: (FA) ES+ 368, 370; 'H RMN
(400 MHz, de-DMSO) Odlppm 8,46 (dd, 2H), 7,98 (dd, 1H),
7,82 (dd, 1H), 7,57 (4, 1H), 7,49 (dd, 2H), 7,11 (s, 1H),
3,03-3,09 (m, 1H), 2,89-2,97 (m, 1H), 2,29-2,37 (m, 1H),
2,00—2,16 (m, 3H).

[00266] Etapa 3: 4 5-cloro-2'-piridin-4-il-5',6"'-
dihidro-3H,7'H-espiro[2-benzofuran-1,4'-[1l]benzotiofen] -

3,7'-diona (compuesto 14)

[00267] En un recipiente de base redonda de 100 mL se

colocd 5-cloro-2'-piridin-4-il-6"',7'-dihidro-3H, 5'H-
espiro[2-benzofuran-1,4'-[1l]benzotiofen]-3-ona (0,714 g,
1,94 mmol) (incluyendo el subproducto) Jjunto con 1,4-
dioxano (20 mL) y acetonitrilo (10 mL). A la mezcla, se

afladidé una suspensidén de persulfato de potasio (1,85 g,

6,84 mmol) vy sulfato de cobre (II) pentahidratado (180
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mg, 0,72 mmol) en agua (20 mL) seguido de vy-colidina
(0,897 mL, 6,79 mmol). La mezcla se agitd durante 3,5 h a
80 °C. Nuevamente, a la mezcla se afiadié una suspensién
de persulfato de potasio (1,96 g, 7,25 mmol) y sulfato de
cobre (II) pentahidratado (20 mg, 0,08 mmol) en agua (20
mL, 1000 mmol) seguido de y-colidina (0,9 mL, 7 mmol) vy
1,4-dioxano (10 mL, 100 mmol). La mezcla se agitd durante
16 h mds a 80 °C. La mezcla se dejdé enfriar hasta
temperatura ambiente y luego se diluydé con EtOAc (50 mL).
Los materiales insolubles se eliminaron por filtracidén a
través de un taco de celite y la fase acuosa se separd
del filtrado. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (50
mL) . Las fases orgédnicas combinadas se secaron sobre
MgS0Os anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron
por filtracién y el filtrado se concentrdé a presidn
reducida. E1l residuo se purificdé por HPLC (FA) para
obtener el compuesto del titulo (22,5 mg; 3%) en forma de
un soélido cristalino blanquecino. LCMS: (FA) ES+ 382,
384; 'H RMN (400 MHz, de¢-DMSO) & ppm 8,59 (dd, 2H), 8,07
(d, 1H), 7,89 (4d, 1H), 7,77 (4, 1H), 7,71 (dd, 2H), 7,46
(s, 1H), 2,47-3,05 (m, 4H).

[00268] Ejemplo 9: Sintesis de N-{4-[4-(4-
clorofenil)-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidro-l1-benzotien-2-

il]piridin-2-il}acetamida (compuesto 7)

Br Cl Br H
Cl N_ N
Z g T s PdClx(dppf)
= + —_— — + O o _—
O THF ta - dioxano reflujo
MgBr HO SN '

H
N___N Cus0;
EtsSiH g KS:05
TFA

sirm-coliding

1,2-dicloroetano S

o MeCN / dioxano / agua
reflujo -

90°C

Cl Cl
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[00269] Etapa 1: 2-bromo-4-(4-clorofenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-l-benzotiofen-4-o0l

[00270] En un recipiente de base redonda de 250 mL se
colocd 2-bromo-6,7-dihidro-l-benzotiofen-4 (5H)-ona (1,9
g, 8,2 mmol) y tetrahidrofurano (30 mL). A la solucidn se
afiadié bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter (1 M, 8,2
mL, 8,2 mmol) y la mezcla se agitdé durante 30 min a
temperatura ambiente. A la mezcla, se afladieron NH,C1
acuoso al 10% (50 mL) y EtOAc (50 mL). La mezcla se agitd
vigorosamente durante 10 min y luego la fase acuosa se
descartdé. La fase orgédnica se secd sobre MgSO4 anhidro vy
los materiales insolubles se eliminaron por filtracidn.
El filtrado se concentrdé a presidn reducida y el residuo
se purificdé por cromatografia en columna de gel de silice
preempaquetada (40 g) eluida con 0% a 50% de EtOAc/hexano
para obtener el compuesto del titulo (2,4 g; 85%) en
forma de wun Jjarabe incoloro. 'H RMN (300 MHz, d-
cloroformo) & ppm 7,26-7,29 (m, 4H), 6,56 (s, 1H), 2,68—
2,86 (m, 2H), 1,81-2,17 (m, 5H).

[00271] Etapa 2: 2 N-{4-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-2-il]piridin-2-
il}acetamida

[00272] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocaron 2-bromo-4-(4-clorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-

benzotiofen-4-o0l (640 mg, 1,9 mmol) vy 1,4-dioxano (10

mL) . A la mezcla, se afladieron N-[4-
(trimetilstannil)piridin-2-il]Jacetamida (925 mg, 3,09
mmol) 3% complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferrocen]dicloropaladio (II) con
diclorometano (1:1) (198 mg, 0,242 mmol). La mezcla se

calentd a reflujo durante 16 h con agitacidédn vigorosa. La
mezcla se dejd enfriar hasta temperatura ambiente y luego

se diluydé con EtOAc (100 mL). La solucidn resultante se
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lavé con H,O (50 mL x 2). Las fases acuosas combinadas se
extrajeron con EtOAc (50 mL x 2). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera (50 mL) y se secaron
sobre MgSO,;. Los materiales insolubles se eliminaron por
filtracién y el filtrado se concentrd a presidn reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia en columna de
gel de silice preempaquetada (40 g), eluyendo con 30% a
100% de EtOAc/hexano para obtener el compuesto crudo del
titulo (ca 500 mg). Aproximadamente 100 mg de este
material se purificé por HPLC (AA) para obtener el
compuesto del titulo puro (74 mg; 10%). LCMS: (AA) ES+
399, 401; 'H RMN (400 MHz, d¢-DMSO) & ppm 10,51 (br s,
1H), 8,23 (s, 1H), 8,20 (d4, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,30 (d,
2"), 7,19 (dd, 1H), 7,14 (s, 1H), 5,85 (s, 1H), 2,83-2,90
(m, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,85-2,01 (m, 3H), 1,65-1,70 (m,
1H) .

[00273] Etapa 3: N-{4-[4-(4-clorofenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-l-benzotien-2-il]piridin-2-il}acetamida
[00274] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd N-{4-[4-(4-clorofenil)-4-hidroxi-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotien-2-il]piridin-2-il}lacetamida cruda
(410 mg, 1,0 mmol) preparada con anterioridad y 1,2-
dicloroetano (10 mL). La mezcla se calentdé a reflujo
durante 30 min para obtener una solucidén amarilla. A la
mezcla a reflujo se afiadieron trietilsilano (1 mL, 6
mmol) vy &cido trifluoroacético (2 mL, 20 mmol) vy el
reflujo continué durante 3 h mds. La mezcla se dejd
enfriar hasta temperatura ambiente, luego se concentrd a
presidén reducida. El residuo se diluydé con EtOAc (50 mL),
luego se lavd con una solucidn acuosa saturada de NaHCO;
(50 mL). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL). Las
fases orgéanicas combinadas se secaron sobre MgSO,

anhidro.
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[00275] Los materiales insolubles se eliminaron por
filtracidén y el filtrado se concentrd a presidn reducida.
El residuo se purificd por cromatografia en columna de
gel de silice preempaquetada (24 g), eluyendo con 20% a
100% de EtOAc/hexano para obtener el compuesto del titulo
(230 mg, 58%) en forma de una espuma incolora. LCMS: (FA)
ES+ 383, 385; 'H RMN (400 MHz, d¢-DMSO) & ppm 10,49 (br s,
1H), 8,18-8,20 (m, 2H), 7,36 (d, 2H), 7,22 (dd, 1H),
7,15-7,19 (m, 2H), 7,00 (s, 1H), 4,08 (t, 1H), 2,81-2,91
(m, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,67-1,88 (m, 4H).

[00276] Etapa 4: N-{4-[4-(4-clorofenil)-7-oxo-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotien-2-il]piridin-2-il}acetamida
(compuesto 7)

[00277] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd N-{4-[4-(4-clorofenil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotien-2-il]lpiridin-2-il}tacetamida (229,6 mg, 0,5996
mmol), 1,4-dioxano (15 mL) y acetonitrilo (15 mL). A la
mezcla, se afiadieron una solucidén de persulfato de
potasio (665,0 mg, 2,460 mmol) y sulfato de cobre (II)
pentahidratado (68,9 mg, 0,276 mmol) en agua (30 mL) y y-—
colidina (320 ulL, 2,4 mmol). La suspensidén blanca azulada
resultante se agité durante 16 h a 90 °C. La mezcla se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente vy luego se
concentrd a presidn reducida para eliminar 1,4-dioxano y
acetonitrilo. El residuo acuoso se extrajo con EtOAc (50
mL x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con
NaHSOs; acuoso al 10% (30 mL), solucidn acuosa saturada de
NaHCOs; (30 mL), solucidén acuosa saturada de cloruro de
amonio (30 mL) vy se secd sobre MgSO; anhidro. Los
materiales insolubles se eliminaron por filtracidén y el
filtrado se concentrd a presidédn reducida. E1l residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice

Q

preempaquetada (24 g), eluyendo con 20% a 100%
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EtOA/hexano para obtener el compuesto del titulo (95 mg;
40%) en forma de una espuma incolora, que se cristalizd
en EtOAc vy éter para obtener un sélido cristalino
incoloro. LCMS: (FA) ES+ 397, 399; 'y RMN (400 MHz, dg—
DMSO) & ppm 10,64 (br s, 1H), 8,30-8,34 (m, 2H), 7,40—
7,45 (m, 3H), 7,29 (d4, 2H), 7,21 (s, 1H), 4,39 (dd, 1H),
2,59-2,75 (m, 1H), 2,20-2,52 (m, 3H), 2,09 (s, 3H).

[00278] Ejemplo 10: Sintesis de N-{4-[4-(4-
clorofenil)-8-ox0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-tieno[2,3-

clazepin—-2-il]piridin-2-il}acetamida (compuesto 1)

\"/H N

NaOAc

NH,OH HCI PPA

THF / EtOH

50 °C Cl

[00279] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd N-{4-[4-(4-clorofenil)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-1-
benzotien-2-il]lpiridin-2-il}acetamida (42 mg, 0,10 mmol)
junto con etanol (5 mL) y tetrahidrofurano (3 mL). A la
solucidén se afiadieron acetato de sodio (143,1 mg, 1,744
mmol) vy clorhidrato de hidroxilamina (111,8 mg, 1,609
mmol) y la mezcla se agitdé durante 16 h a 50 °C. La
mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y luego
se concentr6 a presidédn reducida. El residuo se diluyd con
DCM (50 mL) luego se lavdé con una solucidn acuosa
saturada de NaHCOs; (50 mL). La fase acuosa se separd y se
extrajo con DCM (50 mL).

[00280] Las fases organicas combinadas se secaron sobre
MgSO4 anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron
por filtracién y el filtrado se concentrd a presidn
reducida para obtener una mezcla isomérica de N-{4-[4-(4-
clorofenil)-7-(hidroxiimino)-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotien-2-il]piridin-2-il}acetamida (48 mg; 110%) en
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forma de un sélido cristalino blangquecino. E1 producto
crudo se usd en la siguiente etapa sin ulterior
purificacidn.

[00281] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd la N-{4-[(4-(4-clorofenil)-7—- (hidroxiimino) —
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-2-il]piridin-2-
il}acetamida preparada con anterioridad. A esto se afiadid
PPA (8,5 g, 35 mmol). La mezcla se agitdé durante 16 h a
130 °C. La mezcla se dejé enfriar hasta aproximadamente
50 °C y luego se afiadié NaOH 1 H ac. (120 mL) (pH era de
aprox. 10). La mezcla se agitdé durante 2 h a temperatura
ambiente y luego la mezcla acuosa se extrajo con DCM (50
ml x 3). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
MgSO, anhidro vy 1luego los materiales insolubles se
eliminaron por filtracién. E1 filtrado se concentrd a
presidén reducida.

[00282] El sé6lido resultante se colocd en un recipiente
de base redonda de 100 mL, luego se afiadieron anhidrido
acético (5 mL, 50 mmol) vy &cido sulftrico (100 uL, 2
mmol) . La mezcla se agitd durante 2 h a 100 °C, luego se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente vy luego se
concentrd a presidn reducida.

[00283] El residuo se disolvidé en THF (10 mL) luego se
tratd con una solucidn acuosa saturada de NaHCOs; (10 mL).
La mezcla se agitd durante 16 h a temperatura ambiente. A
la mezcla, se afiadidé agua (30 mL) y la mezcla se extrajo
con DCM (30 mL x 3). Las fases orgéanicas combinadas se
secaron sobre MgSOs anhidro. Los materiales insolubles se
eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd a
presién reducida. El material crudo (20 mg) se purificd
por HPLC (AA) para obtener el compuesto del titulo (4,7
mg, 11%) en forma de un sdélido blanquecino. LCMS: (FA)
ES+ 412, 414; 'H RMN (400 MHz, d¢-DMSO) & ppm 10,59 (br s,
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1H), 8,34 (t, 1H), 8,26-8,27 (m, 2H), 7,38 (d, 2H), 7,16—
7,31 (m, 3H), 7,12 (s, 1H), 4,54 (dd, 1H), 3,15-3,22 (m,
2H), 2,24-2,33 (m, 1H), 2,01--2,09 (m, 4H).

[00284] Ejemplo 11: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-
(2-metilpirazolo[l,5-a]piridin-3-il)-5,6—-dihidro-1,3-

benzotiazol-7 (4H)-ona (compuesto 20)

N’N
T, ==
AcOH

120°C

Cl

THF, ta

Cuso,

Et,SiH
25205

TFA

M~ .
1.2 dmlurnetann _ dioxano # ME;CN fagua
refluja cl Ele

[00285] Etapa 1: 2-(2-metilpirazolo[l,5-a]lpiridin-3-
il)-6,7-dihidro-1,3-benzotiazol-4 (5H) —ona

[00286] En un recipiente de base redonda de 250 mL se
colocaron 1,2-ciclohexanodiona (1,32 g, 11,8 mmol) vy
dcido acético (30 mL). A la solucidén se afadid gota a
gota una solucidén de bromo (1,67 g, 10,4 mmol) en &cido
acético (20 mL). La mezcla se agitdé durante 30 min a
temperatura ambiente. A la mezcla, se afadié 2-
metilpirazolo[l,5-alpiridin-3-carbotiocamida (1,92 g, 10,0
mmol) y la suspensidén resultante se agitd durante 1 h a
120 °C. Después de 30 min, la suspensidén se volvid una
solucidén marrdén clara. Después de 1 hora, la mezcla se
dejdé enfriar hasta temperatura ambiente durante lo cual
precipitdé un sélido blanquecino. La mezcla se concentrd a
presién reducida y el residuo se diluydé con EtOAc (100
mL) y una solucidén acuosa saturada de NaHCO; (100 mL). La
mezcla bifdsica resultante se agitd vigorosamente durante
30 min a temperatura ambiente. La fase acuosa se separd y

la fase organica se lavdé con una solucidén acuosa al 10%
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de NaHSOs3 (50 mL), luego una solucidédn acuosa saturada de
NaHCO; (50 mL). La fase orgédnica se secd sobre MgSOq
anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron por
filtracidén y el filtrado se concentrd a presidn reducida.
El residuo se recristalizé en EtOAc y éter para obtener
el compuesto del titulo (1,0 g; 35%) en forma de un
s6lido cristalino blanquecino amarillento. A partir del
licor madre, se obtuvo un segundo lote del compuesto del
titulo (1,5 g; 53%). LCMS: (FA) ES+ 284; 'H RMN (400 MHz,
dg-DMSO) & ppm 8,75 (dt, 1H), 8,29 (dt, 1H), 7,54 (dd,
1H), 7,07 (td, 1H), 3,16 (t, 2H), 2,65 (s, 3H), 2,60 (dd,
2H), 2,14-2,21 (m, 2H).

[00287] Etapa 2: 4- (4-clorofenil) -2-(2-
metilpirazolo[l,5-a]piridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1,3-
benzotiazol

[00288] En un recipiente de base redonda de 250 mL se
colocd 2-(2-metilpirazolo[l,5-alpiridin-3-il)-6,7-
dihidro-1,3-benzotiazol-4 (5H) -ona (505,1 mg, 1,783 mmol)
y tetrahidrofurano (50 mL). A la mezcla, se afiadidé una
solucidén de bromuro de 4-clorofenilmagnesio en éter (1 M,
3,0 mL, 3,0 mmol) y la mezcla se agitd durante 4 h a
temperatura ambiente. A la mezcla, se afiadieron una
solucidén acuosa saturada de NH,C1l (50 mL) y agua (50 mL)
y la mezcla resultante se extrajo con EtOAc (50 mL x 2).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO,
anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron por
filtracidén y el filtrado se concentrd a presidn reducida
para obtener 4—(4-clorofenil)-2-(2-metilpirazolo[l,5-
alpiridin-3-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-4-o0l
crudo en forma de un sdélido cristalino blangquecino
amarillento que se usd en la siguiente etapa sin ulterior
purificaciédn.

[00289] En un recipiente de base redonda de 500 mL se
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colocd 4-(4-clorofenil)-2-(2-metilpirazolo[l,5-alpiridin-
3-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol-4-0l preparado
con anterioridad. El material se suspendidé en 1,2-
dicloroetano (50 mL) y la suspensidén se agitd durante 60
min a 90 °C. A la solucidén caliente se afiadieron
trietilsilano (2 mL, 10 mmol) y &cido trifluorocacético (3
mL, 40 mmol). La mezcla se agitdé durante 2 dias a la
misma temperatura. La mezcla se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente y luego se concentrdé a presidn
reducida. El residuo se diluydé con EtOAc (100 mL) y luego
se lavd con una solucidédn acuosa saturada de NaHCO; (50
mL) . La fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL). Las
fases orgéanicas combinadas se secaron sobre MgSOy
anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron por
filtracién y el filtrado se concentrd a presidédn reducida.
El residuo se purificdé por cromatografia en columna de
gel de silice preempaquetada (40 g), eluyendo con 30% a
100% de EtOAc/hexano para obtener el compuesto del titulo
(622 mg; 91,8%) en forma de un sélido cristalino amarillo.
'H RMN (400 MHz, d¢DMSO) & ppm 8,66 (dt, 1H), 7,95 (dt,
iH), 7,33-7,37 (m, 3H), 7,16 (4, 2H), 6,96 (td, 1H), 4,27
(¢, 1H), 2,84-2,93 (m, 2H), 2,56 (s, 3H), 2,15-2,21 (m,
1H), 1,77-1,88 (m, 3H).

[00290] Etapa 3: 4-(4-clorofenil)-2-(2-
metilpirazolo[l,5-a]piridin-3-il)-5,6-dihidro-1, 3-
benzotiazol-7 (4H) -ona (compuesto 20)

[00291] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd 4-(4-clorofenil)-2-(2-metilpirazolo[l,5-alpiridin-
3-il)-4,5,6,7-tetrahidro-1, 3-benzotiazol (250 mg, 0,606
mmol) Jjunto con 1,4-dioxano (15 mL) y acetonitrilo (15
mL). A la mezcla, se afiadieron una solucidén de sulfato de
cobre (II) pentahidratado (670 mg, 2,7 mmol) en agua (10

mL) y una solucidén de persulfato de potasio (770 mg, 2,8
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mmol) en agua (10 mL). La mezcla se agitd durante 6 h a
90 °C. La mezcla se dejd enfriar hasta temperatura
ambiente y luego los materiales insolubles se eliminaron
por filtracidén a través de un taco de celite. El1 taco de
celite se lavd con agua y EtOAc. La fase acuosa se separd
del filtrado y luego se extrajo con EtOAc (50 mL x 2).
Las fases orgéanicas combinadas se lavaron con una
solucidén acuosa al 10% de NaHSO; (50 mL), luego una
solucidén acuosa saturada de NaHCOs; (50 mL), luego una
solucidén acuosa saturada de NH,Cl (50 mL) y luego se secd
sobre MgSO; anhidro. Los materiales insolubles se
eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd a
presioén reducida. El residuo se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice preempaquetada
(12 g), eluyendo con 0% a 50% de EtOAc/hexano para
obtener el compuesto del titulo (100 mg; 40%) en forma de
un soé6lido cristalino amarillo. LCMS: (FA) ES+ 394, 396;
'H RMN (400 MHz, d¢DMSO) & ppm 8,42 (dt, 1H), 8,15 (dt,
iH), 7,32-7,35 (m, 3H), 7,17 (4, 2H), 6,90 (td, 1H), 4,45
(dd, 1H), 2,57-2,75 (m, 5H), 2,29-2,37 (m, 1H), 2,00-2,15
(m, 1H).

[00292] Ejemplo 12: Sintesis de 8-(4-clorofenil)-2-
(2-metilpirazolo[l,5-a]lpiridin-3-il)-4,6,7,8-tetrahidro-
5H-[1,3]tiazolo[5,4-b]lazepin-5-ona (compuesto 11)

~N-N = —
N—N —
\ P NaOAc N\ N\ N N
NH,OH HCI NN
z PPA
N~ 'S N7 s
OH

= THF / EtOH ______*CI N"'s
cl o} 50 °C \\<i:jx\xi::i2ﬁ
[00293] En un recipiente de base redonda de 100 mL se

)

colocd 4-(4-clorofenil)-2-(2-metilpirazolo[l,5-alpiridin-

3-il)-5,6-dihidro-1, 3-benzotiazol-7(4H)-ona (150 mg, 0,38
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mmol) seguido de tetrahidrofurano (5 mL) y etanol (5 mL).
A la mezcla, se afiadieron acetato de sodio (132,7 mg,
1,618 mmol) vy clorhidrato de hidroxilamina (120,1 mg,
1,728 mmol) y la mezcla se agitdé durante 16 h a 50 °C. La
mezcla de reaccién se dejdé enfriar hasta temperatura
ambiente y luego se concentrdé a presidén reducida. EI
residuo se diluyé con DCM (50 mL), luego se lavd con una
solucidén acuosa saturada de NaHCOs; (50 mL). La fase
acuosa se extrajo con DCM (50 mL). Las fases orgénicas
combinadas se secaron sobre MgSO, anhidro. Los materiales
insolubles se eliminaron por filtracidén y el filtrado se
concentré a presién reducida para obtener una mezcla
isomérica de 4-(4-clorofenil)-2-(2-metilpirazolo[l,5-
alpiridin-3-il)-5,6-dihidro-1, 3-benzotiazol-7 (4H) -ona
oxima (150 mg; 96%) en forma de un sdélido amarillo. E1
producto crudo era esencialmente puro y se usd en la
siguiente etapa sin ulterior purificacidn.

[00294] En un recipiente de base redonda de 100 mL se
colocd la oxima cruda de 4—(4-clorofenil)—-2—-(2-
metilpirazolo[l,5-alpiridin-3-il)-5,6-dihidro-1, 3-
benzotiazol-7 (4H) -ona preparada con anterioridad y luego
se afiadié PPA (10 g, 40 mmol). La mezcla se agitd durante
2 h a 130 °C. Durante este periodo, la mezcla se mezcld
ocasionalmente de forma manual. Después de 2 horas, se
afiadié hielo picado (aproximadamente 30 mL) a la mezcla
caliente que se agitdé durante 10 min. E1 color de la
mezcla cambidé a amarillo de marrdén. A la mezcla, se
afladieron NaOH 1 H ac. (aproximadamente 200 mL) vy hielo
picado (ca 50 mL) y la mezcla se agitd durante 10 min a
temperatura ambiente. La mezcla acuosa se extrajo con DCM
(50 mL x 3). Las fases organicas combinadas se secaron
sobre  MgSO, anhidro. Los materiales insolubles se

eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd para
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obtener una espuma amarilla, gque se purificé por HPLC
para obtener el compuesto del titulo (123 mg; 79%) en
forma de un sélido blanquecino amarillento. LCMS: (FA)
ES+ 409, 411; 'H RMN (400 MHz, d¢-DMSO) & ppm 11,60 (s,
i#), 8,71 (d, 1), 8,02 (4, 1H), 7,37-7,43 (m, 3H), 7,19
(d, 2H), 7,00 (td, 1H), 4,50 (t, 1H), 2,53-2,66 (m, O5H),
2,30-2,37 (m, 1H), 2,03-2,11 (m, 1H).

[00295] Ejemplo 13: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-
(piridin-4-il)-4H-ciclopenta[b] tiofen-6 (5H) —ona

|
/[:j) c
Cl
M MNaH, CO(0OMe)5 #Om piperidina, HOAC
o) 57 "Br THF, B0 °C 0 benceno, 80 °C =0 4

82% 92% 0

(compuesto 23)

Cl Cl

AICIy
DCE. 80 C 0

" H.0
" Ny—Br DMSO0, 150 °C, 3 h Ny B
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OH
)

:
{jﬁ"ﬂH .
i

cat. Pd(dppf)Cls, C5:C 04

1 A-dioxano, Ho0, 90 °C N

84%

[00296] Etapa 1: Preparacién de 3-(5-bromotiofen-2-il)-
3-oxopropanoato de metilo.

[00297] A un recipiente de fondo redondo de 500 mL, se
afiadié una suspensidén de hidruro de sodio (1,950 g, 48,76
mmol) en tetrahidrofurano (250,00 mL, 3082,3 mmol).
Dimetilcarbonato (8,218 mL, 97,53 mmol) se afiadidé seguido
de 2-bromo-5-acetiltiofeno (5,000 g, 24,382 mmol) que se

afiadié en porciones. La mezcla de reaccidén se calentd
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hasta 60 °C y se dejé bajo agitacidn durante 18 horas. La
reacciédn se enfridé hasta temperatura ambiente y se
neutralizdé por la adicidén gota a gota de agua (100,0 mL).
La mezcla se acidificd hasta pH 2 con HCl1 6 N (8,00 mL) vy
se extrajo con éter dietilico (150,00 mL x3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre MgSO, anhidro, se
filtraron y se concentraron a presidén reducida. E1
material crudo se redujo a la mitad y se secd en seco en
gel de silice y luego se purificdé usando ISCO (cartucho
de 40 g, gradiente de hexanos a 25% de EtOAc durante 30
min) para obtener el compuesto del titulo (5,547 g, 82%)
en forma de un aceite marrén. LC/MS (RA) ES" 263, 265. 1H
RMN (dmso-d6, 400 MHz): & 7,87 (d, 1H), 7,45 (d, 1H),
4,13 (s, 2H), 3,65 (s, 3H).

[00298] Etapa 2: Preparacién de 2-(5-bromotiofen-2-
carbonil)-3-(4-clorofenil)acrilato de (Z)-metilo

[00299] A un recipiente de fondo redondo de 500 mL, se
afiadid una solucidn de 3—-(5-bromo-2-tienil)-3-
oxopropanoato de metilo (4,402 g, 16,73 mmol), 4-
clorobenzaldehido (2,822 g, 20,08 mmol) vy piperidina
(0,165 mL, 1,673 mmol) en benceno anhidro (200,0 mL, 2238
mmol) . Acido acético (0,665 mL, 11,712 mmol) se afiadié y
la mezcla de reaccidén se equipd con una trampa de Dean-—
Stark y el bafio se calentd hasta 92 °C y se dejd a
reflujo durante 18 horas. La reaccidén se enfrid hasta
temperatura ambiente y se concentrd a presidén reducida.
El material crudo se redujo a la mitad y se secd en seco
en gel de silice y luego se purificdé usando un ISCO
(cartucho de 40 g, gradiente de hexanos de 40% de EtOAc
durante 30 min) para obtener el compuesto del titulo
(6,26 g, 92%) en forma de un sbélido amarillo. LC/MS (AA)
ES” 385, 387, 389 (dmso-d6, 400 MHz): & 7,89 (s, 1H),
7,34-7,24 (m, 5H), 7,00 (d, 1H), 3,71 (s, 3H).
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[00300] Etapa 3: Preparacién de 2-bromo-4- (4-
clorofenil) -6-oxo-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b] tiofen-5-
carboxilato de trans-metilo

[00301] A un recipiente de fondo redondo de 500 mL, se
afiadid una solucidn de (2Z2)-2—-[ (5-bromo—-2—
tienil)carbonil]—-3-(4-clorofenil)acrilato de metilo (6,26
g, 16,2 mmol), en 1,2-dicloroetano (210,0 mL, 2665,4
mmol). El1 tricloruro de aluminio (2,164 g, 16,23 mmol) se
aftadié y la mezcla de reaccidén se calentd hasta 80 °C vy
se dejé bajo agitacidén durante 18 horas. La reaccidn se
enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd a
presidén reducida. El1 material crudo se cargd en seco con
gel de silice y luego se purificdé wusando un ISCO
(cartucho de 40 g, gradiente de hexanos al 30% de EtOAc
durante 30 min) para obtener el compuesto del titulo
(3,96 g, 60%) en forma de un aceite marrdn. LC/MS (AA)
ES™ 385, 387, 389. 1H RMN (dmso-d6, 400 MHz): & 7,43-7,29
(m, 5H), 4,91 (4, 1H), 4,04 (4, 1H), 3,71 (s, 3H).

[00302] Etapa 4: Preparacién de 2-bromo-4- (4-
clorofenil)-4H-ciclopenta[b] tiofen-6 (5H) —ona

[00303] A un recipiente de fondo redondo de 500 mL, se
afiadié wuna solucidén de 2-bromo—-4-(4-clorofenil)-6-oxo-
5,6-dihidro—-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-carboxilato de
metilo (3,96 g, 10,3 mmol) en dimetilsulféxido (88,393
mL, 1245,6 mmol). El1 agua (4,420 mL, 245,3 mmol) se
aftadié y la mezcla de reaccidén se calentd hasta 150 °C vy
se dejd bajo agitacidén durante 3 horas. La reaccidn se
enfrié hasta temperatura ambiente y se neutralizd por
adicién de una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (500 mL) y se extrajo con EtOAc (300 mL x3). Las
capas orgéanicas combinadas se secaron sobre NaySO,
anhidro, se filtraron vy se concentraron a presidn

reducida. El material crudo se cargd en seco con gel de
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silice y luego se purificd usando un ISCO (cartucho de 40
g, gradiente de hexanos al 100% de EtOAc durante 30 min)
para obtener el compuesto del titulo (2,91 g, 82%) en
forma de un aceite marrdén. LC/MS (AA) ES 327, 329, 331.
1H RMN (dmso-do6, 400 MHz): & 7,40-7,38 (m, 2H), 7,31 (s,
1H). 7,24-7,22 (m, 2H), 4,67 (dd, 1H), 3,40 (dd, 1H),
2,72 (dd, 1H).

[00304] Etapa 5: Preparacién de 4-(4-clorofenil)-2-
(piridin-4-il)-4H-ciclopenta[b] tiofen-6 (5H) —ona
(compuesto 23).

[00305] A un vial de 40 mL se afadié una solucidén de 2-
bromo-4- (4-clorofenil)—-4,5-dihidro—-6H-
ciclopental[bltiofen-6-ona (0,150 g, 0,458 mmol) y &cido
piridin-4-borbénico (0,105 g, 0,855 mmol) en una solucidn
de 1,4-dioxano (8,000 mL, 102,5 mmol) y agua (0,800 mL,
44,4 mmol). El1 carbonato de cesio (0,448 g, 1,374 mmol)
se afiadid seguido de dicloruro de [1,1"-
bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio (II) (0,045 g, 0,055
mmol) . La mezcla de reaccién se calentd hasta 90 °C y se
dejbé bajo agitacidén durante 18 h. La reaccidn se enfrid
hasta temperatura ambiente y se neutralizd por adicidn de
una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(10,0 mL) y se extrajo con EtOAc (10,0 mL x3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,S0; anhidro, se
filtraron y se concentraron a presién reducida. E1
material crudo se cargd en seco con gel de silice y luego
se purificd usando ISCO (cartucho de 12 g, gradiente de
hexanos al 100% de EtOAc durante 30 min) para obtener el
compuesto del titulo (0,132 g, 84%) en forma de un sdélido
blanco. LC/MS (RA) ES" 326, 328. 1H RMN (dmso-dé6, 400
MHz): & 8,65-8,63 (m, 2H), 7,79 (s, 1H). 7,77-7,76 (m,
2"), 7,42-7,40 (m, 2H), 7,30-7,28 (m, 2H), 4,72 (dd, 1H),
3,49 (dd, 1H), 2,81 (dd, 1H).
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[00306] Ejemplo 14: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-
morfolino—-4H-ciclopenta[b] tiofen-6 (5H) —-ona (compuesto 28)
0 cl

Cl
w

cat Pdg(dba)s, cat. Xantphos

Q
'I, “%__Br Cs,C0O 4, 1 d-dioxano, 130 °C PM, 1 h | = N\d__#,r
a 49% 0
[00307] A un vial de microondas de 10-20 mL se afiadié

una solucidén de 2-bromo-4-(4-clorofenil)-4,5-dihidro—-6H-
ciclopental[b]ltiofen-6-ona (0,150 g, 0,458 mmol) y
morfolina (0,120 mL, 1,374 mmol) en 1,4-dioxano anhidro
(8,00 mL, 102,5 mmol) y se desgasificd bajo nitrdgeno
durante 10 min. El1 carbonato de cesio (0,694 g, 2,130
mmol) y 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,080

g, 0,137 mmol) se afadid seguido de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,042 g, 0,046
mmol) . La mezcla de reaccidén se selld y se calentd por

microondas hasta 140 °C y se dejé bajo agitacién durante
1 hora. La reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente
y se neutralizdé por adicidén de una solucidn de solucidn
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10,0 mL) y se
extrajo con EtOAc (10,0 mL x3). Las capas orgénicas
combinadas se secaron sobre Na,SO, anhidro, se filtraron
y se concentraron a presidén reducida. El material crudo
se cargd en seco con gel de silice y luego se purificd
usando un ISCO (cartucho de 12 g, gradiente de hexanos al
100% de EtOAc durante 30 min) para obtener el compuesto
del titulo (0,088 g, 49%) en forma de un aceite marrédn.
LC/MS (AA) ES* 334, 336. 'H RMN (dmso-d6, 400 MHz): &
7,38 (d4, 2H), 7,19 (d, 2H), 6,04 (s, 1H), 4,48 (dd, 1H),
3,69-3,68 (m, 4H), 3,27-3,19 (m, 6H).

[00308] Los compuestos en la siguiente tabla se
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prepararon a partir de los materiales de ©partida
apropiados en un método analogo al de los Ejemplos 13 vy

14.

117 LC/MS: (AA) ES+ 352, 354

119 LC/MS: (AA) ES+ 350

145 LC/MS: (AA) ES+ 334, 336

158 LC/MS: (AA) ES+ 364, 366

171 LC/MS: (AA) ES+ 368, 370, 372

183 LC/MS: (AA) ES+ 351

186 LC/MS: (FA) ES+ 334, 336

[00309] Ejemplo 15: Sintesis de N-(4-(4-(4-

clorofenil)-6-oxo-5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b] tiofen-2-

il)piridin-2-il)acetamida (compuesto 16)

0
HN—4
N =

Cl W 4
SnBug
cat. Pd{PPhs)s, cat. Cul
1 i ~Br LiCl, 1 4-dioxano, 90 °C
ol T8%
[00310] A un vial de 20 mL se afadidé una solucidn de 2-

bromo-4- (4-clorofenil) -4, 5-dihidro—-6H-

ciclopenta([b]tiofen-6-ona (0,046 g, 0,141 mmol) y N-[4-
(trimetilstannil)piridin-2-ilJacetamida (0,063 g, 0,211
mmol) en 1,4-dioxano anhidro (2,00 mL, 25,63 mmol) se
desgasificé durante 10 minutos. El1 cloruro de 1litio

(0,018 g, 0,42 mmol) y yoduro de cobre (I) (0,008 g,

0,043 mmo1l) se afiadid seguido de
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,008 g, 0,007
mmol) . La mezcla de reaccidén se calentd hasta 90 °C y se

dejé bajo agitacidén durante 18 h. La reaccidén se enfrid
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hasta temperatura ambiente y se neutralizd por adicidn de
una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(2,00 mL) y se extrajo con EtOAc (2,00 mL x3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,S0; anhidro, se
filtraron y se concentraron a presidén reducida. E1
material crudo se cargd en seco con gel de silice y luego
se purificé usando un ISCO (cartucho de 12 g, gradiente
de hexanos al 100% de EtOAc durante 30 min) para obtener
el compuesto del titulo (0,044 g, 78%) en forma de un
aceite incoloro. LC/MS (AA) ES" 383, 385. 1H RMN (dmso-
d6, 400 MHz): & 10,68 (s, 1H), 8,40 (s, 1H), 8,36 (d,
1H), 7,66 (s, 1H), 7,50 (dd, 1H), 7,42-7,40 (m, 2H),
7,30-7,28 (m, 2H), 4,72 (dd, 1H), 3,48 (dd, 1H), 2,82
(dd, 1H), 2,11 (s, 3H).

[00311] Ejemplo 16: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-6-
oxo—-2- (piridin-4-il)-5,6—-dihidro-4H-ciclopenta[b] tiofen-

5-carboxilato de trans-metilo (compuesto 29)

OH
M So-Boy
i
M cat. Pd(dppf)Cla, CsC0s :’S ) NaH. CO(OMe),
Ty ——
0 3 Br 1.4-dioxano, Hz0, 90°C 0 | THF, 60 <C

81% 36%

0

S

pipedirina, HOAC
benceno |, 80 °C

AICl,
DCE, 80 °C

63% 43%

[00312] Etapa 1: Preparacién de 1-(5-(piridin-4-
il) tiofen-2-il)etanona.

[00313] A un recipiente de base redonda de 100 mL, se
afadidé una solucidén de 2-bromo-5-acetiltiofeno (0,500 g,

2,438 mmol) vy &cido piridin-4-bordénico (0,560 g, 4,555
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mmol) en una solucidén de 1,4-dioxano (20,00 mL, 256,3
mmol) y agua (4,00 mL, 222 mmol). El carbonato de cesio
(2,383 g, 7,314 mmol) se afiadid seguido de dicloruro de
[1,1"-bis(difenilfosfino) ferroceno]lpaladio (II) (0,2407
g, 0,293 mmol). La mezcla de reaccidén se equipd con un
condensador de aire y se calentd hasta 90 °C y se dejé
bajo agitacidén durante 18 h. La reaccidén se enfrid hasta
temperatura ambiente y se neutralizdé por adicién de una
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10,00
mL) vy se extrajo con EtOAc (10,00 mL x3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,S0; anhidro, se
filtraron y se concentraron a presién reducida E1
material crudo se cargd en seco con gel de silice y luego
se purificdé usando un ISCO (cartucho de 24 g, gradiente
de hexanos al 100% de EtOAc durante 30 min) para obtener
el compuesto del titulo (0,423 g, 81%) en forma de un
s6lido amarillo. LC/MS (AA) ES" 204. 1H RMN (dmso-d6, 400
MHz): & 8,65-8,64 (m, 2H), 8,02 (4, 1H), 7,92 (d, 1H),
7,76-7,75 (m, 2H), 2,58 (s, 3H).

[00314] Etapa 2: Preparacién de 3-oxo-3-(5-(piridin-4-
il) tiofen—-2-il)propanocato de metilo

[00315] A un recipiente de base redonda de 100 mL, se
afiadié una suspensidén de hidruro de sodio (0,1574 g,
3,936 mmol) en tetrahidrofurano (16,000 mL, 197,26 mmol).
Dimetil carbonate (0,663 mL, 7,872 mmol) se afiadié
seguido de 1-(5-piridin-4-il-2-tienil)etanona (0,400 g,
1,968 mmol) gque se afiadidé en porciones. La mezcla de
reaccién roja se calentd hasta 60 °C y se dejd bajo
agitacién durante 18 horas. La reacciédn se enfrid hasta
temperatura ambiente y se neutralizdé por la adicidén gota
a gota de agua (5,00 mL). La mezcla se neutralizd hasta
pH 7 por adicidédn de una solucidn acuosa saturada de

cloruro de amonio (10,00 mL) vy se extrajo con EtOAc
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(70,00 mL x3). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na,S0O; anhidro, se filtraron y se concentraron a
presidén reducida. El material crudo se cargd en seco con
gel de silice y luego se purificd usando ISCO (cartucho
de 12 g, gradiente de hexanos al 100% EtOH durante 30
min) para obtener el compuesto del titulo (0,197 g, 36%)
en forma de un aceite incoloro. LC/MS (ARA) ES" 262. 1H
RMN (dmso-d6, 400 MHz): & 8,67-8,65 (m, 2H), 8,08 (d,
1H), 7,94 (d4, 1H), 7,78-7,77 (m, 2H), 4,20 (s, 2H), 3,67
(s, 3H).

[00316] Etapa 3: Preparacién de 3-(4-clorofenil)-2-(5-
(piridin-4-il) tiofen—-2-carbonil)acrilato de (Z)-metilo
[00317] A un recipiente de base redonda de 100 mL, se
afiadio una solucidn de 3-0x0-3-(5-piridin-4-il1-2-
tienil)propancato de metilo (0,150 g, 0,574 mmol), 4-
clorobenzaldehido (0,097 g, 0,689 mmol) vy piperidina
(0,006 mL, 0,057 mmol) en benceno anhidro (10,00 mL,
111,9 mmol). Acido acético (0,023 mL, 0,401 mmol) se
afiadié y la mezcla de reaccidn se equipd con una trampa
de Dean-Stark y el bafio se calentdé hasta 92 °C y se dejé
a reflujo durante 18 horas. La reaccidén se enfrid hasta
temperatura ambiente y se concentrd a presidédn reducida.
El material crudo se cargd en seco con gel de silice vy
luego se purificdé wusando ISCO (cartucho de 12 g,
gradiente de hexanos al 100% de EtOAc durante 30 min)
para obtener el compuesto del titulo (0,145 g, 63%) en
forma de un s6lido blanco. LC/MS (AA) ES" 384, 386. 1H
RMN (dmso-d6, 400 MHz): & 8,66-8,65 (m, 2H), 8,00 (d,
1H), 7,84-7,75 (m, 4H), 7,47-7,46 (m, 4H), 3,76 (s, 3H).
[00318] Etapa 4: Preparacién de 4-(4-clorofenil)-6-oxo-
2-(piridin-4-il)-5,6—-dihidro-4H-ciclopenta[b] tiofen-5-
carboxilato de trans-metilo (compuesto 29)

[00319] A un vial de 20 mL se afadidé una solucidn de

243



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

(2Z2)-3-(4-clorofenil)-2-[(5-piridin-4-i1-2-
tienil)carbonil]acrilato de metilo (0,049 g, 0,128 mmol),
en 1,2-dicloroetano (4,000 mL, 50,77 mmol). El1 tricloruro
de aluminio (0,0340 g, 0,255 mmol) se afiadidé y la mezcla
de reaccidén se calentd hasta 80 °C y se dejdé bajo
agitacién durante 2 dias. La reaccidén se enfrid hasta
temperatura ambiente y se neutralizdé por adicién de una
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio (5,00
mL) vy se extrajo con EtOAc (10,00 mL x3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,S0, anhidro, se
filtraron y se concentraron a presién reducida. E1
material crudo se cargd en seco con gel de silice y luego
se purificé usando ISCO (cartucho de 12 g, gradiente de
hexanos al 100% de EtOAc durante 30 min) para obtener el
compuesto del titulo (0,022 g, 43%) en forma de un aceite
incoloro. LC/MS (AA) ES+ 384, 386. 1H RMN (dmso-d6, 400
MHz): o 8,66-8,65 (m, 2H), 7,81-7,78 (m, 3H), 7,45-7,34
(m, 4H), 4,96 (4, 1H), 4,13 (4, 1H), 3,72 (s, 3H).

[00320] Ejemplo 17: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-
morfolin-4-il-6-o0x0-4,6-dihidrotieno[2,3-c] furan-3-

carbonitrilo (compuesto 3)
®
N
NC /\ NC. ~ oL NC
o) |
]§ HN :E% N

(@) e} (e
(MeO);CH A
cl
NaOH NC _BuLi
a n-BuLi NC
Y ]\ 0 L. 0
[ NNg 0

]\
o_J OH /E:j/lH é::y s” Y%
ci

[00321] Etapa 1: 3-morfolin-4-il-2- (morfolin-4-
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ilcarbonotioil)acrilonitrilo

[00322] A una solucidn de 3-morfolin-4-il-3-
tioxopropanonitrilo (0,1 g, 0,59 mmol) en
trietilortoformiato (0,245 mL, 1,48 mmol) se afadid
morfolina (0,064 mL, 0,73 mmol). La mezcla de reaccidn se

sometidé a irradiacién de microondas a 150 °C durante 10
min. La mezcla de reaccidén se concentrd hasta un pequefio
volumen hasta que el producto precipitdé. E1 precipitado
se filtrd, se lavé con MeOH vy hexano para dar el
compuesto del titulo (0,13 g, 83 %). LCMS: (AA) ES'
268,2. 'H RMN (400 MHz, deDMSO) &: 3,96 (m, 4H) y 3,67~
3,78 (m, 12H).

[00323] Etapa 2: 4-ciano-5-morfolin-4-iltiofen-2-
carboxilato de etilo

[00324] Una mezcla de 3-morfolin-4-il-2- (morfolin-4-
ilcarbonotioil)acrilonitrilo (0,07 g, 0,26 mmol),
yodoacetato de etilo (0,034 mL, 0,29 mmol) y DIPEA (0,091
mL, 0,52 mmol) en ACN (0,55 mL) se sometidé a irradiacidn
de microondas a 120 °C durante 10 min. Los cristales
formados después de enfriar se filtraron, se lavaron con
MeOH frio y éter dietilico para dar el compuesto del
titulo (0,06 g, 87 %). LCMS: (AA) ES" 267,1. 'H RMN (400
MHz, CDCli) &:7,62 (s, 1H), 4,30 (g, 2H), 3,85-3,87 (m,
4H), 3,58-3,60 (m, 4H) vy 1,34 (t, 3H).

[00325] Etapa 3: acido 4-ciano-5-morfolin-4-iltiofen-2-
carboxilico

[00326] A una solucidn de 4-ciano-5-morfolin-4-
iltiofen-2-carboxilato de etilo (0,06 g, 0,23 mmol) en
THF/MeOH/agua (3:1:1) (5 mL) se afiadié hidrdéxido de sodio
(0,095 g, 2,3 mmol). La mezcla de reaccidén se dejd bajo
agitacién a temperatura ambiente durante 20 h vy se
concentrdé. El residuo se acidificd hasta pH 1-2 con HCI1 1

N y se extrajo con EtOAc. Las soluciones orgéanicas se
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combinaron, se lavaron con salmuera, sSe secaron Sobre
MgSO,, se filtraron y se concentraron para dar el
compuesto del titulo (0,048 g, 88 %). LCMS: (FA) ES+
239,1. 'H RMN (400 MHz, dsDMSO) &: 7,67 (s, 1H), 3,72-
3,75 (m, 4H) y 3,52-3,55 (m, 4H).

[00327] Etapa 4: 4- (4-clorofenil)-2-morfolin-4-il-6-
oxo—-4,6-dihidrotieno[2,3-c] furan-3-carbonitrilo
(compuesto 3)

[00328] Una solucién de 4&cido 4-ciano-5-morfolin-4-
iltiofen-2-carboxilico (0,1 g, 0,42 mmol) en THF anhidro
(1,5 mL) se enfridé hasta -70 °C. A esta solucidén enfriada
se anfadidé una solucidén 2,5 M de n-butil-litio en hexanos
(0,672 mL, 1,68 mmol) gota a gota bajo nitrdégeno. La
solucidén resultante se agitd a -70 °C durante 2 h y el 4-
clorobenzaldehido (0,142 mL, 1,26 mmol) se afiadié. La
mezcla de reaccidn se agitdé a -70 °C durante otras 2 h y
se neutralizdé con agua. La mezcla se concentrd en un
pequefio volumen y el residuo acuoso se lavd con EtOAc. La
solucidén acuosa se separd, se acidificd con HC1 1 N y se
extrajo con EtOAc. Las soluciones organicas se
combinaron, se lavaron con sSalmuera, Se secaron sobre
MgSQO4, se filtraron y se concentraron. El material crudo
se purificdé por cromatografia en columna para dar el
compuesto del titulo (0,020 g, 13%), LCMS: (FA) ES+ 361,
363. 'H RMN (400 MHz, deDMSO) &: 7,54 (d, J = 8,48 Hz,
2H), 7,38 (d, J = 8,48 Hz, 2H), 6,72 (s, 1H), 3,77-3,73
(m, 4H), 3,65 - 3,60 (m, 4H)

[00329] Ejemplo 18: Sintesis de 1,1-diéxido de 4-(4-
clorofenil) -6-piridin-4-il-3,4-dihidro-2H-tieno[3, 2-
e][1l,2]tiazin- 4-0l (compuesto 26)
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[00330] Etapa 1: 1,1-diéxido de 6-cloro-2,3-dihidro-4H-
tieno[3,2-e][1,2]tiazin-4-0ona

[00331] 1,1-didéxido de (4-S8)—-6-cloro-3,4-dihidro-2H-
tieno[3,2-e][l,2]tiazin-4-01 (1,50 g, 6,26 mmol;
adquirido de Waterstone Technology) se suspendié6 en DCM
(100 mL) y la suspensién se enfridé a 0 °C. El peryodinano
de Dess-Martin (3,54 g, 8,34 mmol) se afiadidé y la mezcla
se agité a 0 °C durante 1 hora. En ese tiempo, la TLC
indicé wuna conversidédn casi completa. La mezcla se
neutralizdé con NaHCO; saturado (50 mL) y se extrajo con
DCM (3 x 50 mL). La capa de DCM se secd con MgSQO4, se
filtrdé y se evapord. EI1 residuo se purificd wusando
cromatografia en columna en gel de silice (columna
Analogix de 80 g, gradiente de 5% de EA en hexano a 50%
de EA en hexano durante 20 minutos) para dar el compuesto
del titulo (0,82 g, 53%). LCMS: (FA) ES 236, 238. 'H RMN
(400 MHz, dsDMSO) o&: 9,06 (t, J = 7,05, 1H), 7,57 (s,
1H), 4,27 (d, J = 7,05 Hz, 2 H).

[00332] Etapa 2: 1,1-diéxido de 6—-cloro-4-(4-
clorofenil)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-e][1,2]tiazin-4- ol

[00333] E1l 1,1-didéxido de 6—-cloro-2,3-dihidro—-4H-
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tieno[3,2-e][1l,2]tiazin-4-ona (0,820 g, 3,45 mmol) se
disolvié en THF (31 mL) y se afiadié 1 M de bromuro de 4-
clorofenilmagnesio en éter (8,2 mL, 8,2 mmol). La
solucidén se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
En ese momento, la TLC indicdé una buena conversidédn. La
reaccién se neutralizd por adicidén de NaHCOs; saturado (20
mL) y se extrajo con EA (3 x 50 mL). Los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera (20 mL), se
secaron con MgSO4, se filtraron vy se evaporaron. EI
residuo se purificdé usando cromatografia en columna en
gel de silice (columna Analogix de 80 g, gradiente de 10%
de EA en hexano a 40% de EA en hexano durante 20 minutos)
para dar el producto (0,34 g, 26%). LCMS: (FA) ES- 348,
350, 352. 'H RMN (400 MHz, dsDMSO) &: 8,41 (dd, J =
8,75, 5,76 Hz, 1H), 7,49-7,42 (m, 2H), 7,33-7,25 (m, 2H),
6,74 (s, 1H), 6,57 (s, 1H), 3,70-3,60 (m, 2H).

[00334] Etapa 3: 1,1-diéxido de 4-(4-clorofenil)-6-
piridin-4-il-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-e] [1,2]tiazin-4-01

(compuesto 26)

[00335] 1,1-diéxido de 6—cloro—4—-(4-clorofenil) -3, 4-
dihidro-2H-tieno[3,2-e][1,2]tiazin-4-01 (0,180 g, 0,514
mmol), &cido piridin-4-bordénico (0,126 g, 1,03 mmol),
Bis (dibencilidenacetona)paladio (0) (0,0296 g, 0,0514
mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',4"'",6"'-tri-i-propil-1,1"'-
bifenil (00,0980 g, 0,206 mmol) vy fosfato de potasio
(0,327 g, 1,54 mmol) se combinaron en un vial de
microondas y se inunddé con argdn. 1-Butanol (10 mL) se
afiadié y la reaccidédn se irradid con microondas en 150
watts, 120 °C durante 30 minutos. La LCMS indicéd el
producto de acoplamiento. E1l solvente se evapord y el
residuo se purificdé usando cromatografia en columna en
gel de silice (columna Analogix de 40 g, gradiente de 10%

de EA en hexano a 100% de EA en hexano durante 25
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minutos) para dar el compuesto del titulo (110 mg, 52%).
LCMS: (FA) ES+ 393, 395. 'H RMN (400 MHz, dsDMSO) &:
8,59 (dd, J = 4,54, 1,64 Hz, 2H), 8,36 (d, J = 0,94 Hz,
1H), 7,68 (dd, J = 4,52, 1,68 Hz, 2H), 7,50-7,41 (m, 3H),
6,57 (s, 1H), 7,39-7,27 (m, 2H), 3,75-3,59 (m, 2H).
[00336] Etapa 4: Separacién enantiomérica en compuestos
2 y 9.

[00337] El 1,1-didéxido de 4-(4-clorofenil)-6-piridin-4-
i1-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-e] [1,2]tiazin-4-01 racémico
se separd en enantidmeros en una columna Chiralpak OJ
4,6x250 usando mezcla 75/25/0,1 de hexano - EtOH - DEA.
El enantidémero gque se movia mas réapido (21,8 min) se
asignéd arbitrariamente como (R), mientras que el
enantiémero que se movia mas lento (30,2 min) se asignd
arbitrariamente como (S).

[00338] Ejemplo 19: Sintesis de 1,1-diéxido de 4-(4-
clorofenil)-6-piridin-4-il-2H-tieno[3,2-e] [1,2]tiazina

(compuesto 27)

Cl
Cl
Et;SiH, TfOH,
HO, DCE
o y X
N/ \ / | 100 °C N N\ / l L
_ S _NH — S >s!

2N

(@]
[00339] 1,1-didéxido de 4-(4-clorofenil)-6-piridin-4-il-
3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-e][1,2]tiazin-4-0l1 (25 mg, 0,064

mmol) se suspendié en 1,2-dicloroetano (1,0 mL) %
trietilsilano (0,10106 mL, 00,6363 mmol) y adcido
trifluorometansulfdédnico (0,02815 mL, 0,3182 mmol) se

afiadieron a un tubo de presidén y la solucidn amarillenta
resultante se calentdé a 90 °C durante la noche. En ese
tiempo, LCMS indicdé principalmente el producto de

eliminacién. La mezcla se enfridé hasta temperatura
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ambiente, se afiadidé NaHCO3 sdélido (20 mg), la mezcla se
filtrd yv el filtrado se absorbid en gel de silice (1 g).
El material se purificd por ISCO usando DCM a 10% de MeOH
en DCM durante 10 minutos para obtener el compuesto del
titulo (10 mg, 42%). LCMS: (FA) ES+ 375, 377. 'H RMN (400
MHz, dsDMSO) &: 8,63 (dd, J = 4,60, 1,62 Hz, 2H), 7,79
(dd, J = 4,58, 1,63 Hz, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,51 (s, 4H),
7,06 (s, 1H).

[00340] Ejemplo 20: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-
piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro—-8H-ciclohepta[b] tiofen-8-

ona (compuesto 19).

o) S Bry S Pd(dppf)z
s F'ZOE_ | |
w OH Celite AcOH dioxano f
tolueno agua agua

reflujo © 0
Cs,C04
f T
=N TfOH S
5 | p
| DCE
Mg—Br HO trietilsilano
100 °C
THF
Cl
Cl
N -
persulfato de potasio |
.
CusO, | s OH
& peryodinano de Dess-Martin
dioxano, -
acetonitrila DCM
agua
95°C
Cl

[00341] Etapa 1: Preparacién de 5,6,7,8-tetrahidro-4H-
ciclohepta[b] tiofen—4-ona.

[00342] Una mezcla de acido 5-(2-tienil)pentanoico (8,9
g, 48,0 mmol), pentdxido de fésforo (24,7 g, 86,9 mmol) vy
celite (16,0 g) en tolueno (338 mL, 3170 mmol) se calentd
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hasta reflujo durante 2 h. La mezcla negra resultante se
dejdé enfriar hasta temperatura ambiente y se filtrdé. La
torta sélida se lavd bien con acetato de etilo, luego el
filtrado se lavdé con NaHCOs; saturado, se secd sobre
MgSQO,, se concentrd y se secd a alto vacio para obtener
6,0 g de producto en forma de un aceite marrdédn (74,0% de
rendimiento) . LCMS: (FA) ES', 167. 'y RMN (400 MHz, CDCls)
5: 7,40-7,42 (4, J = 5,3, 2H), 6,98-7,00 (d, J = 5,3,
2H), 3,0-3,12 (m, 2H), 2,72-2,76 (m, 2H), 1,85-2,0 (m,
4H) .

[00343] Etapa 2: Preparacién de 2-bromo-5,6,7,8-
tetrahidro—-4H-ciclohepta[b] tiofen—-4-ona.

[00344] A una solucidn de 5,6,7,8-tetrahidro-4H-
ciclohepta[b]tiofen-4-ona (4,96 g, 29,8 mmol) en agua
(23,0 mL, 1200 mmol) y &cido acético (23,0 mL, 4000 mmol)
a -5 °C se afiadié una solucién de bromo (1,6 mL, 31 mmol)
en Aacido acético (3,2 mL, 56 mmol) gota a gota y la
mezcla de reaccién se agité a -5 °C durante 1 h. La
mezcla de reaccidén se neutralizd en acetato de sodio
acuoso, se afiadié acetato de etilo (30 mL), la capa
organica se separbé y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3x10mL). Las capas organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron sobre MgSQO,, se
filtraron, se concentraron y se secaron a alto vacio para
obtener 7,3 g producto en forma de un sélido amarronada
(99,0% de rendimiento). LCMS: (FA) ES*, 246. 'H RMN (300
MHz, CDCls; ) &: 7,35-7,36 (br s, 1H), 2,98-3,0 (m, 2H),
2,68-2,73 (m, 2H), 1,85-2,0 (m, 4H).

[00345] Etapa 3: Preparacién de [2-piridin-4-il-
5,6,7,8-tetrahidro—-4H-ciclohepta[b] tiofen—-4-ona.

[00346] A un tubo de presidén se afiadieron 2-bromo-—
5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b]ltiofen-4-ona (2,15 g,
8,77 mmol), 1,4-dioxano (54,8 mL, 702 mmol), acido
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piridin-4-borbénico (1,40 g, 11,4 mmol), carbonato de
cesio (8,50 g, 26,0 mmol) , complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino) ferrocen]dicloropaladio (I1) con
diclorometano (1:1) (380 mg, 0,460 mmol) y agua (7,90 mL,
439 mmol). El tubo se selld y la mezcla se calentd a 110
°C durante 16 h. La mezcla de reaccidén se dejd enfriar
hasta temperatura ambiente, luego se diluydé con acetato
de etilo (15mL) vy agua (10 mL) vy se transfiridé a un
embudo de separacidén. La capa orgédnica se separd y la
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x10 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
(10 mL), luego se secaron sobre MgSO; anhidro. Los
materiales insolubles se eliminaron por filtracidn, el
filtrado se concentré y el residuo obtenido se purificd
por cromatografia en columna (S5i0O,, elucidén con 0-100% de
EA/DCM) para dar el compuesto del titulo en forma de una
espuma amarilla (1,44 g, 68% de rendimiento). LCMS: (FA)
ES®, 244. 'H RMN (300 MHz, DMSO-d6) d: 8,55-8,57 (dd, J =
1,7 Hz, J = 4,9 Hz, 2H), 7,91-7,92 (br s, 1H), 7,62-7,64
(dd, J = 1,5 Hz, J = 4,9 Hz, 2H), 3,15-3,20 (m, 2H),
2,69-2,73 (m, 2H), 1,80-1,90 (m, 4H).

[00347] Etapa 4: Preparacién de 4-(4-clorofenil)-2-
piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro—-4H-ciclohepta[b] tiofen-4-
ol.

[00348] A una solucidén de [2-piridin-4-il1-5,6,7, 8~
tetrahidro-4H-ciclohepta[b]tiofen—-4-ona (1,44 g, 5,92
mmol) en tetrahidrofurano (30,0 mL, 400 mmol), bromuro de
4-clorofenilmagnesio en éter (1 M, 8,00 mL, 8,00 mmol) se
afiadié y la mezcla se agitd durante 40 min a temperatura
ambiente. A la mezcla, se anadieron una solucidn acuosa
saturada de NH4Cl (10 mL) y acetato de etilo (10 mL). La
mezcla bifdsica resultante se agitd vigorosamente durante

15 min, luego la capa organica se separd. La fase
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organica se lavdé con salmuera (10 mL), luego se secd
sobre MgSO; anhidro. Los materiales 1insolubles se
eliminaron por filtracidén y el filtrado se concentrd a
presidén reducida. E1l residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna (Si0O,, elucidén con 0-100% de
acetato de etilo/diclorometano) para dar el compuesto del
titulo en forma de una espuma amarilla (1,76 g, 83,6% de
rendimiento) . LCMS: (FA) ES", 356. 'y RMN (400 MHz, DMSO-
d6) &: 8,47-8,57 (dd, J = 1,7 Hz, J = 4,5 Hz, 2H), 7,43-
7,46 (m, 3H), 7,34-7,40 (m, 2H), 7,21-7,28 (m, 2H), 5,88-
5,90 (br s, 1H), 2,86-3,0 (m, 1H), 2,65-2,80 (m, 1H),
2,20-2,35 (m, 1H), 1,95-2,10 (m, 1H), 1,55-1,80 (m, 3H),
1,20-1,40 (m, 1H).

[00349] Etapa 5: Preparacién de 4-[4-(4-clorofenil)-
5,6,7,8-tetrahidro—-4H-ciclohepta[b]tien-2-il]piridina.
[00350] A una solucién de 4-(4-clorofenil)-2-piridin-4-
il-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cicloheptal[b]ltiofen-4-01 (745,8
mg, 2,10 mmol) en 1,2-dicloroetano (11,0 mL, 140 mmol) se
afiadieron trietilsilano (3,35 mL, 20,9 mmol) vy é&cido
trifluorometansulfdnico (0,927 mL, 10,5 mmol) y la
solucién rojiza resultante se calenté a 100 °C durante 16
h. La mezcla de reaccidén se dejd enfriar hasta
temperatura ambiente, luego se neutralizé hasta pH 7 por
adiciédn de wuna solucidén saturada de NaHCO3. La capa
orgadnica se separd y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3x10 mL). Las capas organicas se
combinaron, se lavaron con Salmuera, Se secaron sobre
MgSQy, se filtraron, se concentraron y el residuo
obtenido se purificdé por cromatografia en columna (SiO,
elucién con 0-100 % EA/DCM) para dar el compuesto del
titulo en forma de una espuma blanca (587,4 mg, 95% de
rendimiento). LCMS: (FA) ES', 354. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
dé) o: 8,45-8,49 (dd, J = 1,5 Hz, J = 4,7 Hz, 2H), 7,36-
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7,44 (m, 4H), 7,16-7,20 (dd, J = 8,2 Hz, 2H), 7,10-7,12
(br s, 1H), 4,28-4,33 (m, 1H), 2,75-3,0 (m, 2H), 2,10-
2,20 (m, 1H), 1,88-1,95 (m, 1H), 1,60-1,80 (m, 4H).
[00351] Etapa 6: Preparacién de 4-(4-clorofenil)-2-
piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro—-8H-ciclohepta[b] tiofen-8-
ona (compuesto 19).

[00352] A una solucidén de 4-[4-(4-clorofenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-cicloheptal[b]tien-2-il]piridina (2,20 g,
6,50 mmo1l) en 1,4-dioxano (52,0 mL, 670 mmol),
acetonitrilo (52,0 mL, 1000,0 mmol) y agua (56,0 mL, 3120
mmol) se afiadieron sulfato de cobre (II) pentahidratado
(6,46 g, 25,9 mmol) y persulfato de potasio (6,99 g, 25,9
mmol) . La mezcla de reaccidén se agitd durante 16 h a 95
°C durante lo cual se obtuvo una suspensién verdosa
amarilla y el color azul de la reaccidn desaparecid.
[00353] La mezcla de reaccidén se neutralizd con
bisulfito de sodio saturado, 1luego se enfridé hasta
temperatura ambiente vy los materiales 1insolubles se
eliminaron por filtracidén. E1 pH del filtrado se ajustd a
9 por adicidén de una solucidén saturada de NaHCO; y la
capa organica se separd. A la capa acuosa se afiadid
solucidén saturada de NH4Cl (5 mL) y luego se extrajo con
DCM (3x20 mL). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre MgSO; anhidro, se filtraron y se concentraron. EI1
residuo obtenido, 4-(4-clorofenil)-2-piridin-4-il-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b]tiofen-8-0l (3,17 g,
8,30 mmol), se disolvidé en cloruro de metileno (1217 mlL,
580 mmol) y se afadidé peryodinano de Dess-Martin (3,9 g,
9,20 mmol). La mezcla de reaccidédn se agitd durante 16 h a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccidédn se neutralizd
hasta pH ~7 por adicidén de NaHCO3, la capa organica se
separd y la capa acuosa se extrajo con DCM (3x20 mL). Las

capas orgéanicas combinadas se secaron sobre MgSOq
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anhidro, se filtraron vy se concentraron. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia en columna (SiOg,
elucién con 0-100 % EA/hexano) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco (1,34 g, 50% de
rendimiento). LCMS: (RA) ES", 354. 'H RMN (400 MHz, DMSO-
d6) &: 8,51-8,54 (dd, 0= 1,5 Hz, J = 4,5 Hz, 2H), 8,12-
8,18 (m, 1H), 7,51-7,54 (dd, J = 1,5 Hz, J= 4,5 Hz, 2H),
7,34-7,38 (m, 2H), 7,15-7,17 (br s, 2H), 7,13-7,14 (br s,
1H), 4,26-4,31(m, 1H), 3,10-3,28 (m, 1H), 2,05-2,15 (m,
1H), 1,80-1,90 (m, 2H), 1,50-1,72 (m, 2H).

[00354] Ejemplo 21: Sintesis de 6-(4-clorofenil)-8-
piridin-4-il-1,4,5,6-
tetrahidrotieno[3',2':6,7]cicloheptall,2-c]pirazol

(compuesto 6)

DMFOMA

THF
an°c

hidrato de hidrazina

_—

ACOH
snec

C

[00355] Una solucidén de 4-(4-clorofenil)-2-piridin-4-
il-4,5,6, 7-tetrahidro-8H-cicloheptal[b]tiofen-8-ona (81,5
mg, 0,230 mmol) y 1,1-dimetoxi-N,N-dimetilmetanamina
(0,514 mL, 3,87 mmol) en tetrahidrofurano (9,27 mL, 114
mmol) se calentd a reflujo bajo argdén durante 6 h. La
reacciédn se enfridé hasta temperatura ambiente y se
concentrd a presidén reducida. E1l residuo obtenido (81,0
mg, 0,212 mmol), (7E)—-4—-(4-clorofenil)-7-
[ (dimetilamino)metilene] -2-piridin—-4-il-4,5,6,7-

tetrahidro-8H-cicloheptatiofen—-8-ona, se disolvid en
acido acético (6,55 mL, 115 mmol), luego se afiadid
hidrato de hidrazina (0,112 mL, 2,30 mmol) y la mezcla de

reaccién se calentd a 50 °C durante 16 h. La mezcla se
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dejé enfriar hasta temperatura ambiente y se concentrd a
presidén reducida. E1 residuo se diluyd con acetato de
etilo (5 mL) luego se lavdé con una solucidén acuosa
saturada de NaHCO; (5 mlL), luego salmuera (5 mL), luego
se secbd sobre MgSO, anhidro, se filtrd y se concentrd. El
residuo obtenido se purificdé por HPLC preparativa para
obtener 7,4 mg producto en forma de un sdélido blanco
(9,0% de rendimiento). LCMS: (AA) ES*, 378. 'H RMN (400
MHz, DMSO-dé6) o: 12,8 (br s, 1H), 8,49-8,52 (dd, J = 1,7
Hz, J = 4,7 Hz, 2H), 7,53-7,55 (dd, J = 1,7 Hz, J = 4,7
Hz, 2H), 7,34-7,39 (m, 3H), 7,04-7,08 (m, 2H), 4,65-4,70
(m, 1H), 2,63-2,75 (m, 1H), 2,20-2,32 (m, 2H), 2,0-2,10
(m, 1H).

[00356] Ejemplo 22: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-4-
hidroxi-2-piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-8H-

ciclohepta[b]tiofen-8-ona (compuesto 15).

persulfato de potasio

CuSO,

——

dioxano
acetonitrilo
agua

95°C

[00357] A una solucidén de 4-(4-clorofenil)-2-piridin-4-
il-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b]tiofen-4-0l (46,3
mg, 0,130 mmol) en 1,4-dioxano (3,0 mL, 38,0 mmol),
acetonitrilo (3,0 mL, 57 mmol) y agua (2 mL, 100 mmol) se
afiadieron sulfato de cobre (II) pentahidratado (145,0 mg,
0,580 mmol) vy persulfato de potasio (180,0 mg, 0,666
mmol). La mezcla de reaccidn se agitd durante 16 h a 90

°C durante lo cual se obtuvo una suspensién verdosa
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amarilla y el color azul de la reaccidn desaparecid.
[00358] La reaccidén se neutralizd bisulfito de sodio
saturado, se enfridé hasta temperatura ambiente vy 1los
materiales insolubles se eliminaron por filtracidén. E1 pH
del filtrado se ajustdé a 9 por adicién de NaHCO;
saturado. La capa organica se separd. A la capa acuosa se
afiadié NH4Cl saturado, luego se extrajo con DCM (10 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOy
anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo
obtenido se purificé por HPLC preparativa para obtener
4,5 mg producto en forma de un sélido blanco (8,0% de
rendimiento) . LCMS: (RA) ES", 370. 'y RMN (400 MHz, DMSO-
d6) &: 8,55-8,65 (m, 2H), 7,59-7,62 (m, 2H), 7,40-7,44
(br s, 1H), 7,30-7,40 (m, 4H), 6,36-6,38 (br s, 1H),
2,75-2,85(m, 2H), 2,19-2,30 (m, 2H), 1,90-2,0 (m, 1H),
1,50-1,62 (m, 1H).

[00359] Ejemplo 23: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-
(piridin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) —ona
(compuesto 156) y 4-(4-clorofenil)-2-(piridin-4-il)-4,5-
dihidrotieno[2,3-b]piridin-6 (7H) —-ona (compuesto 182)

Cl Cl

HONH;CI, NaOAc
Y N THF, EtOH

PO,H;
130°C, 4 h
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[00360] Etapa 1, Preparacién de 4-(4-clorofenil)-2-
(piridin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H)-ona y
4- (4-clorofenil)-2-(piridin—-4-il)-4,5-dihidrotieno[2, 3-
b]l]piridin-6(7H) -ona.

[00361] A un vial de 20 mL se afiadidé una solucidn de 4-
(4-clorofenil) -2-piridin-4-il-4,5-dihidro-6H-
ciclopenta[b]tiofen-6-ona (0,0200 g, 0,06014 mmol) en
tetrahidrofurano (1,00 mL, 12,3 mmol) y etanol (1,00 mL,
17,1 mmol). Se afiadieron clorhidrato de hidroxilamina
(0,0214 g, 0,308 mmol) vy acetato de sodio (0,0246 g,
0,300 mmol) y la suspensién amarilla resultante se dejo
bajo agitacién durante 18 horas. La reaccién se
neutralizd por adicidén de una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (1,00 mL). EtOAc (1,00 mL) se afadid
y la mezcla se agitd vigorosamente durante 30 minutos. La
capa organica se separd y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (10,00 mL x3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,S0y anhidro, se filtraron % se
concentraron a presidén reducida. El material crudo se usd
sin ulterior purificacién. A un vial de 20 mL se cargd
con oxima de (6Z2)—4-(4-clorofenil)—-2-piridin-4-i1-4, 5-
dihidro-6H-ciclopenta[b]tiofen-6-ona cruda. Acido
polifosférico (0,8600 g, 3,584 mmol) se afiadid y la
mezcla se calentd hasta 130 °C y se dejé bajo agitacién
durante 4 horas. La reaccidén negra se enfridé hasta
temperatura ambiente y se diluydé con agua (20,0 mL). La
mezcla se alcalinizdé a pH 9 por adicidén de K,COs; (8,0 qg)
que se afiadidé en porciones. La mezcla se extrajo con
EtOAc (10,00 mL x3) y las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,S0q4 anhidro, se filtraron % se
concentraron a presidén reducida. El1 material crudo se
purificdé usando HPLC ©preparativa para obtener 1los

productos. Pico 1, RT 7,73 minutos = 4-(4-clorofenil)-2-
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(piridin-4-il) -5, 6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) -ona
(0,0040 g, 18,0%) en forma de un sélido Dblanco. LC/MS
(AA) ES+ 341, 343. 1H RMN (DMSO, 400 MHz): & 8,60-8,58
(24, m), 7,94 (1H, br s), 7,69-7,68 (2H, m), 7,55 (1H,
s), 71,43-7,41 (2H, m), 7,28-7,26 (2H, m), 4,42 (lH, J =
4,00 Hz, t), 3,80-3,75 (l1H, m), 3,53-3,48 (1H, m). Pico
2, RT 7,90 minutos = 4-(4-clorofenil)-2-(piridin-4-il)-
4,5-dihidrotieno[2,3-blpiridin-6(7H) -ona (0,0030 g,
14,0%) en forma de un sélido blanco. LC/MS (AA) ES+ 341,
343, 344. 1H RMN (DMSO, 400 MHz): o 8,62-8,61 (2H, m),
8,31 (1H€, br s), 7,71 (1H, s), 7,68-7,67 (2H, m), 7,42-
7,41 (4H, m), 4,95 (1H, J = 6,40, 2,40 Hz, dt), 3,30-3,27
(1H, m), 3,06-3,00 (1H, m).

[00362] Ejemplo 24: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-6-
metil-2-(piridin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-

7 (4H) -ona (compuesto 163)

[00363]
QH
Cl By
N __=
cat. Pd{dppf)Cl,, CssCO4
1 4-dioxano, H,0, 90 °C
—N (A
S Br
0
[00364]
[00365] Etapa 1, Preparacién de 4-(4-clorofenil)-6-

metil-2-(piridin-4-il)-5,6—-dihidrotieno[2,3-c]piridin-

7 (4H) —ona.

[00366] 2-bromo-4- (4-clorofenil)-6-metil-5, 6—
dihidrotieno[2,3-c]lpiridin-7 (4H) -ona (0,0400 g, 0,112
mmol) y acido piridin-4-bordénico (0,02575 g, 0,2095 mmol)

se disolvieron en una mezcla de 1,4-dioxano (2 mL) y agua
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(0,2 mL). El1 carbonato de cesio (0,1096 g, 0,3364 mmol)

se afiadid seguido de dicloruro de [1,1"-
bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio (II) (0,0111 g,
0,0134 mmol). La mezcla de reaccidn se calentd hasta 90

°C y se dejd bajo agitacidén durante 18 h. La reaccidn se
enfrié hasta temperatura ambiente y se neutralizdé por
adicién de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (10,00 mL) y se extrajo con EtOAc (10,00 mL x3).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,S04
anhidro, se filtraron y se concentraron a presidén
reducida. El material crudo se purificé wusando HPLC
preparativa para obtener el producto (00,0080 g, 19,0%) en
forma de un sélido blanco. LC/MS (AA) ES+ 355, 357, 358,
359. 1H RMN (DMSO, 400 MHz): & 8,59-8,58 (2H, m), 7,69-
7,67 (2H, m), 7,51 (1H, s), 7,44-7,42 (2H, m), 7,31-7,29
(2H, m), 5,00 (1H, J = 6,40, Hz, t), 3,95-3,91 (1H, m),
3,71-3,66 (1H, m), 2,50 (3H, s).

[00367] Ejemplo 25: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-5-
hidroxi-2-piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-8H-

ciclohepta[b]tiofen-8-ona (compuesto 210)

N T
| *\
T 3
g TFA 0504 |
| 4
Ho DCE t-BuQH, H;Q, acetona HO
[+] [+
60 °C 50 °C oH
TFOH
DCE persulfato de potasio
trietilsilano —
509G Cus0,
[00368] Etapa 1, Preparacién de 4-[4-(4-clorofenil)-
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7,8-dihidro-6H-ciclohepta[b] tien-2-il]piridina.

[00369] A una solucidn de 4—(4-clorofenil)-2-
piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-4H-icloheptatiofen-4-o0l
(500,0 mg, 1,405 mmol) en 1,2-dicloroetano (6,0 mL,76
mmol) se afiadidé &cido trifluorocacético (1,082 mL,14,05
mmol) a 0 °C y la solucién amarronada resultante se
calentdé a 60 °C durante 16 h. La mezcla de reaccidén se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente, el solvente se
evapord, se afladieron NaHCOs; saturado (5 mL) y acetato de
etilo (5 mL) y la mezcla se agitdé durante 30 min, la capa
organica se separd, la capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (3x5 mL), las capas organicas combinadas se
secaron sobre MgSO4, se filtraron, se concentraron y el
residuo obtenido se purificd por cromatografia en columna
(S1i0,, elucidn con 0-100% EA/DCM) para dar el compuesto
del titulo en forma de un sdélido amarillo (428,7 mg,
91,2% de rendimiento). LCMS: (FA) ES*, 338/340. 'H RMN
(300 MHz, DMSO) & 8,64 (d, J = 6,7 Hz, 2H), 7,92 (d, J =
6,6 Hz, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,47 - 7,37 (m, 2H), 7,37
7,21 (m, 2H), 6,49 (¢, J = 6,5 Hz, 1H), 2,91 (t, J = 6,4
Hz, 2H), 2,31 - 2,07 (m, 4H).

[00370] Etapa 2, Preparacién de 4-(4-clorofenil)-2-
piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cicloheptatiofen-4,5-
diol.

[00371] A una solucién de 4-[4-(4-clorofenil)-7,8-
dihidro-6H-ciclohepta[b]tien-2-il]piridina (304,0 mg,
0,899 mmol) en alcohol ter-butilico (2,06 mL, 21,5 mmol)
se afadieron agua (3,43 mL) y acetona (20,56 mL). N-éxido
de N-metilmorfolina (210,8 mg, 1,79 mmol) y tetrdxido de
osmio al 4% en agua (0,164 mL, 0,0269 mmol) se afiadieron
y la suspensidén rosada resultante se calenté a 50 °C
durante 3 h. La mezcla de reaccidén se dejd enfriar hasta

temperatura ambiente y luego se diluyd con acetato de
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etilo (15 mL) y agua (10 mL), la capa organica se separd
y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x10
mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 mL), luego se secaron sobre MgSO; anhidro,
Los materiales insolubles se eliminaron por filtracién y
luego el filtrado se concentré y el residuo obtenido se
purificdé por cromatografia en columna (Si0O,, elucidén con
0-20 % MeOH/DCM) para dar el compuesto del titulo en
forma de una espuma amarilla (241, 8 mg, 72% de
rendimiento) . LCMS: (FA) ES*, 372/374. 'H RMN (400 MHz,
pDMSO) & 8,50 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 13,4
Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 4,6, 1,6 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,6
Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 5,75 (s, 1H), 5,71 (s,
1H), 4,83 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 4,14 (t, J = 5,1 Hz, 1H),
2,93 (dd, J = 15,7, 3,9 Hz, 1H), 2,75 - 2,55 (m, 1H),
2,05 -1,73 (m, 2H€), 1,52 (4, J= 3,7 Hz, 1H), 1,38 (t, J
= 12,9 Hz, 1H).

[00372] Etapa 3, Preparacién de 4-(4-clorofenil)-2-
piridin-4-il-5,6,7,8-tetrahidro-4H-ciclohepta[b] tiofen-5-
ol.

[00373] A una solucidn de 4—(4-clorofenil)—-2-
piridin-4-i1-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cicloheptatiofen-4, 5-
diol (197,5 mg, 0,531 mmol) en 1,2-dicloroetano (2,9 ml,
37 mmol) se afiadieron trietilsilano (0,848 mL, 5,31 mmol)
y acido trifluorometansulfénico (47,00 uL, 0,531 mmol).
La solucién rojiza resultante se calenté a 50 °C durante
16 h. A continuacidén, la mezcla de reaccidén se dejod
enfriar hasta temperatura ambiente y se neutralizdé hasta
pH 7 por adicién de NaHCO3; saturado. La capa organica se
separd y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3x10 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con
salmuera (10 mL), luego se secaron sobre MgSO, anhidro.

Los materiales insolubles se eliminaron por filtracidn vy
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luego el filtrado se concentrd y el residuo obtenido se
purificd por cromatografia en columna (SiO;, elucidén con
0-100 % EA/hexano) para dar el compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo (145, 6 mg, T7% de
rendimiento) . LCMS: (ARA) ES*, 356/358. 'H RMN (300 MHz,
DMSO) o, 8,48 (dd, J = 4,5, 1,6 Hz, 2H), 7,45 (td, J =
4,4, 1,7 Hz, 2H), 7,42 - 7,20 (m, 4H), 5,75 (4, J = 1,8
Hz, 1H), 5,03 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 4,45 (d, J = 2,5 Hz,
1H), 4,01 (s, 1H), 3,05 - 2,61 (m, 2H), 2,02 - 1,43 (m,
4H) .

[00374] Etapa 4, Preparacién de 4-(4-clorofenil)-5-
hidroxi-2-piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-8H-
ciclohepta[b]tiofen-8-ona.

[00375] A una solucidn de 4—-(4-clorofenil)-2-
piridin-4-i1-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cicloheptatiofen-5-0l
(120,0 mg, 0,337 mmol) en 1,4-dioxano (7,7 mL, 98 mmol) vy
acetonitrilo (7,7 mL, 150 mmol) se afiadieron una soluciédn
de sulfato de cobre (II) pentahidratado (375,8 mg, 1,505
mmol) en agua (5 mL, 300 mmol) y una solucidén de
persulfato de potasio (466,5 mg, 1,73 mmol) en agua (5
mL, 300 mmol). La mezcla de reaccidn se agitd durante 16
h a 95 °C durante lo cual se obtuvo una suspensién
verdosa amarilla vy el color azul de la reaccidn
desaparecidé. La reaccidén se neutralizd con bisulfito de
sodio saturado, se enfridé hasta temperatura ambiente vy
los materiales insolubles se eliminaron por filtracidn.
El pH del filtrado se ajustd a 9 por adicidén de NaHCO;3
saturado. La capa organica se separd. A la capa acuosa se
afiadié NH4C1l saturado, luego se extrajo con DCM (10 mL).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSO,
anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo
obtenido se purificd por HPLC preparativa para dar dos

grupos de isdmeros, el compuesto A en forma de un sdélido
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blanco (2,3 mg, 1,8% de rendimiento). LCMS: (AA) EST,
369,9/371,9, Rt 7,7 min. 'H RMN (300 MHz, DMSO) & 8,57
(d, J0 = 6,1 Hz, 2H), 7,59 (d, J = 6,1 Hz, 2H), 7,48 -
7,33 (m, 2H), 7,32 - 7,14 (m, 2H), 5,27 (d, J = 4,1 Hz,
1H), 4,56 (d, J = 5,9 Hz, 1H), 4,24 (s, 1H), 2,99 (m,
2H), 1,91 (m, 2H) y el compuesto B en forma de un sélido
blanco (2,3 mg, 1,8% de rendimiento). LCMS: (AA) EST,
369,9/371,9, Rt, 8,1 min, 'H RMN (300 MHz, DMSO) & 8,58
(d, J = 4,6 Hz, 2H), 7,72 - 7,56 (m, 2H), 7,32 (dd, J =
36,3, 7,6 Hz, 4H), 5,24 (s, 1H), 4,64 (s, 1H), 4,26 (s,
1H), 2,76 (dt, J = 44,4, 18,5 Hz, 2H), 2,08 - 1,65 (m,
2H) .

[00376] Los compuestos en la siguiente tabla se
prepararon a partir de los materiales de ©partida
apropiados en un método andlogo al del Ejemplo 25.

[00377]

129 LC/MS: (FA) ES+ 370, 372

[00378] Ejemplo 26: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-6-
metil-2-morfolino-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) -

ona (compuesto 198)
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Cl Cl

MaH, Mel

DMF, 0 °C hasta ta

HN T\ —N fo
Br S Br

Cl
—0

G

cat. Pd»(dba)s, cat. Xantphos

CsoCO4, 1 4-dioxano, 130°C PM’, 1h N f

[00379]
[00380] Etapa 1, Preparacién de 2-bromo-4- (4-
clorofenil) -6-metil-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) -

ona.

[00381] A un vial de 20 mL se afadidé una solucidén de
2-bromo—-4-(4-clorofenil) -5, 6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-

7 (4H) -ona (0,0800 g, 0,233 mmol) en N,N-dimetilformamida
anhidro (3,00 mL, 38,7 mmol) y se enfrié hasta 0 °C. Se
afiadié NaH (60% en aceite mineral, ©60:40, hidruro de
sodio:aceite mineral, 0,0500 g, 1,25 mmol) en porciones y
se agitdé durante 10 minutos. El1 yoduro de metilo (0,0876
mL, 1,41 mmol) se afiadié y la mezcla de reaccidédn se
calentd lentamente hasta temperatura ambiente y se dejod
bajo agitacidén durante 1 hora. La reaccidn se neutralizd
por adicidédn de una solucidn acuosa saturada de cloruro de
amonio (5,00 mL) vy se diluydé con EtOAc (10,00 mL). La

mezcla se lavd sucesivamente con agua (10,0 mL x2) vy
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salmuera (10,0 mL). La capa orgadnica se secd sobre Na,SOq
anhidro, se filtrd y se concentrd a presidn reducida. E1L
material crudo se cargd en humedo en gel de silice vy
luego se purificdé wusando un ISCO (cartucho de 4 g,
gradiente de hexanos al 75% de EtOAc durante 30 min) para
obtener el producto (0,0812 g, 78%) en forma de un aceite
incoloro. LC/MS (AA) ES+ 356, 358, 360. 1H RMN (dmso-dé6,
400 MHz): d 7,43-7,37 (2H, m), 7,25-7,19 (2H, m), 6,98
(14, s), 3,81-3,73 (1H, m), 3,66-3,58 (1H, m), 2,85 (3H,
s) .

[00382] Etapa 2, Preparacién de 4-(4-clorofenil)-6-
metil-2-morfolino-5, 6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) -
ona.

[00383] A un vial de microondas de 2,0-5,0 mL se
afiadié6 una solucidén de 2-bromo-4-(4-clorofenil)-6-metil-
5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) -ona (0,0400 g, 0,112
mmol) y morfolina (0,02934 mL, 0,3364 mmol) en 1,4-
dioxano anhidro (1,500 mL, 19,22 mmol) y se desgasificd
bajo nitrdégeno durante 10 min. El carbonato de cesio

(0,1700 g, 0,5216 mmol) vy 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-

dimetilxanteno (0,0195 g, 00,0336 mmol) se afladieron
seguido de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,0103
g, 0,0112 mmol). La mezcla de reaccidén se selld y se

calentd por microondas hasta 140 °C y se dejd bajo
agitacién durante 40 minutos. La reaccidn se enfrid hasta
temperatura ambiente y se neutralizd por adicidén de una
solucidén de solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (10,0 mL) y se extrajo con EtOAc (10,0 mL x3). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOq4
anhidro, se filtraron vy se concentraron a presidn
reducida. El material crudo se sometidé a purificacidn de
HPLC para obtener el producto (0,0080 g, 19,0%) en forma
de un sélido blanco. LC/MS (AA) ES+ 361, 363, 365. 1H RMN
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(dmso-d6, 400 MHz): 4 7,51 (1H, s), 7,41-7,39 (2H, m),
7,25-7,23 (2, m), 5,03 (1H, J = 4,80, Hz, t), 3,80-3,66
(5H, m), 3,46-3,40 (1H, m), 3,11-3,09 (4H, m), 2,84 (3H,
s).

[00384] Ejemplo 27: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-
5,5-dimetil-2- (piridin—-4-il)—-4H-ciclopenta[b] tiofen-

6 (5H) —ona (compuesto 147)

[00385]
OH
Cl ;s B-oH Cl
N. _=
cat. Pd(dppf)Cl,, Cs5C04 -
et 1 d-dioxano, H,0, 90 °C B SN y
S )
O O

[00386]
[00387] Etapa 1: Preparacién de 4-(4-clorofenil)-
5,5-dimetil-2- (piridin-4-il)-4H-ciclopenta[b] tiofen-
6 (5H) —ona.
[00388] A un vial de 20 mL se afadidé una solucidn de

2-bromo-4-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-4,5-dihidro-6H-

ciclopental[b]ltiofen-6-ona (0,0434 g, 0,122 mmol) y acido
piridin-4-bordbnico (0,02802 g, 0,2280 mmol) en 1,4-
dioxano (2 mL) y agua (0,200 mL). El carbonato de cesio
(0,1193 g, 0,3661 mmol) se afiadidé seguido de dicloruro de
[1,1'-bis(difenilfosfino) ferroceno]paladio (II) (0,0120
g, 0,0146 mmol). La mezcla de reaccidén se calentd hasta
90 °C y se dejdé bajo agitacidén durante 18 h. La reaccién
se enfrid® hasta temperatura ambiente y se neutralizd por
adicién de una solucidn acuosa saturada de bicarbonato de

sodio (10 mL) y se extrajo con EtOAc (10 mL x3). Las
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capas organicas combinadas se secaron sobre Na;S04
anhidro, se filtraron vy se concentraron a presidn
reducida. El material crudo se purificod y los
enantiémeros se separaron en una columna Chiralpak IC
20x250 usando 90/10/01% de hexano/EtOH/DEA, 1,0 mL/minuto
durante 40 minutos. Pico 1 RT = 23,9 minutos (0,0050 g,

11%) vy pico 2 RT = 39,4 minutos (0,0048 g, 11%) se
aislaron ambos en forma de s6lidos blancos. La

configuracién absoluta de los enantidmeros obtenidos es
desconocida. LC/MS (AA) ES+ 354, 356, 357, 358. 1H RMN
(DMSO-d6, 400 MHz): & 8,67-8,65 (2H, m), 7,88 (1lH, s),
7,80-7,79 (2H, m), 7,43-7,42 (2H, m), 7,16-7,14 (2H, m),
4,48 (1H, s), 1,34 (3H, s), 0,63 (3H, s).

[00389] Ejemplo 28: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-
5,5-dimetil-2-piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro—-8H-

tieno[2,3-c]azepin—-8-ona (compuesto 140)

0 o ?
— T — T
Br/qb Br s N S
cal cl Cl
OH
7 N\_/ - = —_— -
N S| NN N N
O
Cl
Cl
- ) S NH
N.
OH o)
[00390] Etapa 1: 2-bromo-5,5-dimetil-6,7-dihidro-1-
benzotiofen-4 (5H) -ona
[00391] En un recipiente de base redonda de 100 mL
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se colocd 2-bromo-6, 7-dihidro-1-benzotiofen—-4 (5H) -ona
(1,21 g, 5,24 mmol) y tolueno (30 mL). A la mezcla, se
afiadidé ter-butdéxido de potasio (1,29 g, 11,5 mmol) y la
mezcla se agitdé durante 30 min a 80 °C. El1 yoduro de
metilo (3 mL, 50 mmol) se afiadié a la mezcla, luego la
mezcla se agitdé durante 16 a temperatura ambiente. La
reaccién se neutralizdé por adicidén de solucidn acuosa
saturada de NH4Cl (30 mL) vy luego se extrajo con EtOAc
(50 mLx 2).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOy
anhidro, 1luego los materiales insolubles se eliminaron
por filtracidén. El1 filtrado se concentrdé y el residuo se
purificdé usando cromatografia en columna en gel de silice
(columna de 40 g RediSep, gradiente de 0% de EA en hexano
a 30% de EA en hexano) para dar el producto (550 mg; 40%)
en forma de un aceite amarillo: 'H RMN (400 MHz, CDC1l3) &
7,32 (s, 1H), 2,95 (t, 2H), 2,04 (t, 2H), 1,19 (s, 6H).
[00392] Etapa 2: 5,5-dimetil-2-piridin-4-il-6,7-
dihidro-l-benzotiofen-4 (5H) -ona

[00393] En un recipiente de base redonda de 100 mL
se colocaron 2-bromo-5,5-dimetil-6, 7-dihidro-1-
benzotiofen-4 (5H) -ona (550 mg, 2,1 mmol), &cido piridin-
4-bordénico (326 mg, 2,65 mmol), dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino) ferrocenopaladio (II), diclorometano
(96 mg, 0,12 mmol) y 1,4-dioxano (30 mL). A la mezcla, se
afiladieron carbonato de cesio (3,08 g, 9,45 mmol) y agua
(20 mL). La mezcla se agitd durante 16 h a 120 °C. La
mezcla se dejdé enfriar hasta temperatura ambiente, luego
se diluydé con EtOAc (100 mL). La mezcla se transfirid a
un embudo de separacidén y se lavd con agua (50 mL x 2).
Las fases acuosas combinadas se extrajeron con EtOAc (50
mL x 2). Las fases organicas combinadas se secaron sobre

MgS0O; anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron
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por filtracién y el filtrado se concentrd a presidn
reducida. El residuo se purificd usando cromatografia en
columna en gel de silice (columna de 40 g RediSep,
gradiente de 30% de EA en hexano a 100% de EA en hexano)
para dar el producto (420 mg; 77%) en forma de un sdélido
cristalino incoloro: 'H RMN (400 MHz, CDC13) o 8,60 (dd,
2u), 7,77 (s, 1H), 7,43 (dd, 2H), 3,09 (t, 2H), 2,10 (t,
2H), 1,24 (s, ©6H).

[00394] Etapa 3: 4- (4-clorofenil)-5,5-dimetil-2-
piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-l1-benzotiofen-4-ol
[00395] En un recipiente de base redonda de 100 mL
se colocaron 5,5-dimetil-2-piridin-4-il1-6, 7-dihidro-1-
benzotiofen—-4 (5H) -ona (380 mg, 1,5 mmol) y THF (30 mL). A
la mezcla, se afadidé una solucién de Dbromuro de 4-
clorofenilmagnesio en éter (1,0 M, 3,5 mL, 3,5 mmol) ten
la reaccidén se agitd durante 3 h a temperatura ambiente.
La LCMS indicé que todavia quedaba material de partida,
de modo que se afladid® mas bromuro de 4-clorofenilmagnesio
en éter (1,0M, 2,5 mL, 2,5 mmol) y la reaccidén se agitd
durante 16 h a temperatura ambiente, luego durante 10 h a
70 °C. La mezcla se dejd enfriar hasta temperatura
ambiente, luego se afiadid mas bromuro de 4-
clorofenilmagnesio en éter (1,0M, 5 mL, 5 mmol) vy la
mezcla se agitd durante 16 h a temperatura ambiente. La
mezcla luego se diluyd con una solucidn acuosa saturada
de NH,Cl1 (50 mL) y se extrajo con EtOAc (50 mL x 2). Las
fases orgéanicas combinadas se secaron sobre MgSOy4
anhidro. Los materiales insolubles se eliminaron por
filtracién y el filtrado se concentrd a presidn reducida.
El residuo se purificd usando cromatografia en columna en
gel de silice (columna de 24 g RediSep, gradiente de 30%
de EA en hexano a 100% de EA en hexano) para dar el

producto (530 mg; 97%) en forma de una espuma incolora:
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg¢) & 8,48 (dd, 2H), 7,45 (dd, 2H),
7,32-7,35 (m, 2H), 7,23-7,25 (m, 3H), 5,55 (s, 1H), 2,87—
2,91 (m, 2H), 1,84-1,90 (m, 1H), 1,57-1,63 (m, 1H), 0,91
(s, 3H), 0,63 (s, 3H).

[00396] Etapa 4: 4-[4- (4-clorofenil)-5,5-dimetil-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotien-2-il]piridina

[00397] En un recipiente de base redonda de 100 mL
se colocd 4—(4-clorofenil)-5,5-dimetil-2-piridin-4-il-
4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-4-0l1 (240 mg, 0,65 mmol)
y 1,2-dicloroetano (10 mL). A la solucidén se afadieron
dcido trifluoroacético (1 mL, 10 mmol) y trietilsilano (1
mL, 6 mmol). La solucidén amarilla resultante se agitd
durante 16 h a 90 °C. La mezcla se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente, luego se concentrdé a presidn
reducida. El residuo se diluyé con EtOAc, luego se lavd
con una solucidén acuosa saturada de NaHCO3; (50 mL). La
fase acuosa se extrajo con EtOAc (50 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO,; anhidro. Los
materiales insolubles se eliminaron por filtracidén y el
filtrado se concentrdé a presidén reducida. E1 residuo se
purificdé usando cromatografia en columna en gel de silice
(columna de 24 g RediSep, gradiente de 30% de EA en
hexano a 100% de EA en hexano) para dar el producto (215
mg, 94%) en forma de un Jjarabe incoloro: 'y RMN (400 MHz,
CcDhC13) & 8,49 (dd, 2H), 7,31 (dd, 2H), 7,25-7,27 (m, 2H),
7,03 (br d, 2H), 6,84 (s, 1H), 3,67 (s, 1H), 1,77-1,83
(m, 1H), 1,63-1,70 (m, 1H), 1,03 (s, 3H), 0,74 (s, 3H).

[00398] Etapa 5: 4- (4-clorofenil)-5,5-dimetil-2-
piridin-4-il-5,6-dihidro-l1-benzotiofen-7 (4H) -ona

[00399] En un recipiente de base redonda de 100 mL
se colocaron 4-[4-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotien-2-il]piridina (215 mg, 0,608
mmol), 1,4-dioxano (5 mL) vy acetonitrilo (5 mL). A la
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mezcla, se afiladié a una solucidén recién preparada de
sulfato de cobre (II) pentahidratado (672 mg, 2,69 mmol)
y persulfato de potasio (669 mg, 2,47 mmol) en agua (10
mL). La suspensidén gris azulado resultante se agitd
durante 16 h a 90 °C. La mezcla se dejé enfriar hasta
temperatura ambiente, se diluydé con EtOAc (50 mL), luego
se lavdé con agua (50 mL). La fase acuosa se alcalinizod
por adicidén de una solucidén acuosa saturada de NaHCO;
(aproximadamente 50 mL, para ajustar pH a aproximadamente
12), 1luego solucidén acuosa saturada de NH4Cl se afadid
(aproximadamente 50 mL para disolver las sales de Cu). La
solucidén acuosa azul profunda resultante se extrajo con
EtOAc (50 mL x 2). Las fases orgédnicas combinadas se
lavaron con una solucidén acuosa al 10% recién preparada
de NaHSO3 (100 mL), luego una solucidén acuosa saturada de
NaHCO; (50 mL), luego se secaron sobre MgSO; anhidro. Los
materiales insolubles se eliminaron por filtracidén y el
filtrado se concentrdé a presidén reducida. E1 residuo se
usdé en la siguiente etapa sin ulteriores purificaciones.

[00400] El residuo preparado con anterioridad se
disolvié en cloruro de metileno (50 mL) vy luego el
peryodinano de Dess—-Martin (515 mg, 1,22 mmol) se afiadid.
La mezcla se agitd durante 3 h a temperatura ambiente,
luego se diluydé con CHy;Cl, (50 mL) y luego se lavd con
una solucidén acuosa al 10% de NaHSO; (50 mL). La fase
acuosa se alcalinizdé por adicidén de solucidn acuosa
saturada de NaHCO3 (aproximadamente 100 mL) y luego se
extrajo con CHyCl, (50 mL x 2). Las fases organicas
combinadas se lavaron con una solucibén acuosa saturada de
NaHCO; (50 mL), luego se secd sobre MgSO, anhidro. Los
materiales insolubles se eliminaron por filtracidén y el
filtrado se concentrd a presidédn reducida. E1 residuo se

purificd usando cromatografia en columna en gel de silice
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(columna de 24 g RediSep, gradiente de 30% de EA en
hexano a 100% de EA en hexano) para dar el producto (170
mg; 76%) en forma de una espuma incolora: 'H RMN (300
MHz, DMSO-d¢) & 8,62 (dd, 2H), 7,42 (dd, 2H), 7,32-7,35
(m, 2H), 7,08-7,10 (m, 2H), 7,05 (s, 1H), 4,01 (s, 1H),
2,63 (d, 1H), 2,53 (d, 1H), 1,14 (s, 3H), 0,90 (d, 3H).
[00401] Etapa 6: 4- (4-clorofenil)-5,5-dimetil-2-
piridin-4-il-4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2,3-c]azepin-8-
ona

[00402] En un recipiente de base redonda de 100 mL,
se colocaron 4-(4-clorofenil)-5,5-dimetil-2-piridin-4-il-
5,6-dihidro-1-benzotiofen-7(4H)-ona (160 mg, 0,43 mmol),
THF (5 mL) y etanol (5 mL). A la mezcla, se afladieron
acetato de sodio (183,4 mg, 2,236 mmol) y clorhidrato de
hidroxilamina (160, 3 mg, 2,307 mmol) .
La mezcla se agitd durante 16 h a 50 °C. La mezcla se
dejé enfriar hasta temperatura ambiente vy luego se
concentré a presidn reducida. El residuo se suspendid en
una solucidén acuosa saturada de NaHCOs; (50 mL), luego se
extrajo con CHyCl, (50 mL x 2). Los extractos se
combinaron y se secaron sobre MgSOy anhidro. Los
materiales insolubles se eliminaron por filtracidén y el
filtrado se concentrd a presidén reducida. E1l
intermediario de oxima se usdé en la siguiente etapa (150
mg; 90%) sin ulterior purificacién.

[00403] En un recipiente de base redonda de 100 mL
se colocaron el intermediario de oxima preparado con
anterioridad y é&cido polifosférico (7,60 g, 31,7 mmol).
La mezcla se agité durante 4 h a 130 °C durante lo cual
la mezcla se mezcld ocasionalmente a mano. Luego se
afadié hielo picado (aproximadamente 30 g) mientras
estaba caliente 1la reaccidén. Después de fundirse el

hielo, la mezcla se neutralizd por adicidn de NaOH acuoso
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5 N y luego se extrajo con CHyCl, (50 mL x 2). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO,; anhidro. Los
materiales insolubles se eliminaron por filtracidén y el
filtrado se concentrd a presidédn reducida. E1 residuo (144
mg) se purificdé por HPLC para obtener el compuesto del
titulo (70 mg; 40%) en forma de un sé6lido blanguecino
amarillento: 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) O 8,54 (dd, 2H),
8,24 (t, 1H), 7,55 (dd, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,20 (s, 1H),
7,14 (d, 2H), 4,23 (s, 1H), 3,12 (dd, 1H), 2,85 (dd, 1H),
1,05 (s, 3H), 0,75 (s, 3H).

[00404] Ejemplo 29: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-
5,5-dimetil-2-morfolino—-4H-ciclopenta[b] tiofen—-6 (5H) —ona

(compuesto 161) y 4- (4-clorofenil)-4,5,5-trimetil-2-

morfolino—-4H-ciclopenta[b] tiofen-6 (5H) —ona (compuesto
118)

[00405]

cl C C

| |
MaH, Mel
1 - THF, 0 °C hasta ta 1 - Br 1 o Br
S S S
0 0
C

| Cl
(—O
HM r”\o + r"’\o
cat Pd;(dba}s, cat Xantphos R R |
(dba)s P | A ! ——y
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0 0

[00406] Etapa 1l:Preparacién de 2-bromo-4- (4-

clorofenil)-5,5-dimetil-4H-ciclopenta[b] tiofen-6 (5H) —ona

y 2-bromo—-4-(4-clorofenil)-4,5,5-trimetil-4H-
ciclopenta[b]tiofen-6 (5H)-ona.

[00407] A un vial de 20 mL se afiadid® una solucidn de

2-bromo-4-(4-clorofenil)—-4,5-dihidro—6cH-
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ciclopental[b]tiofen-6-ona (0,1350 g, 0,4120 mmol) en
tetrahidrofurano (4,00 mL, 49,3 mmol) y se enfrid hasta O
°C. NaH 60% en aceite mineral (60:40, hidruro de
sodio:aceite mineral, 0,09888 g, 2,472 mmol) se afiadid y
la suspensidén anaranjada se calentd lentamente hasta
temperatura ambiente durante un periodo de 30 minutos. E1
yoduro de metilo (0,2565 mL, 4,120 mmol) se afiadidé y la
mezcla de reaccidén se continud agitando durante 4 horas.
La reaccién se neutralizd por adicidén gota a gota de una
solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio (5,0 mL) y
se diluydé con EtOAc (10,00 mL). La capa organica se lavd
con salmuera (10,0 mL), se secd sobre Na,S04 anhidro, se
filtré y se concentrdé a presiédn reducida. E1 material
crudo se cargbd en seco con gel de silice y luego se
purificé usando un ISCO (cartucho de 12 g, gradiente de
hexanos al 30% de EtOAc durante 30 min) para obtener los
productos en forma de una mezcla 1inseparable (1:2
producto:subproducto) (0,0780 g, 53%) en forma de un
aceite incoloro y se us6 sin ulterior separacidédn. LC/MS
(AA) ES+ 355, 357, 359 y 369, 371, 373. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg¢) & 4 7,55 (1H, s), 7,42-7,38 (2H, m), 7,15-7,07
(2H, m), 4,42 (0,5H, s), 1,61 (2H, s), 1,30 (1H, s), 0,52
(1H, s).

[00408] Etapa 2: Preparacién de 4-(4-clorofenil)-
5,5-dimetil-2-morfolino-4H-ciclopenta[b] tiofen-6 (5H) —ona

y 4-(4-clorofenil)-4,5,5-trimetil-2-morfolino—-4H-
ciclopenta[b]tiofen-6 (5H)-ona.

[00409] A un vial de microondas de 10-20 mL se
afiadié una solucién de 2-bromo—-4-(4-clorofenil)-5,5-
dimetil-4,5-dihidro-6H-ciclopenta[b]ltiofen-6-ona (1,2610
g, 3,5453 mmol) vy morfolina (1,546 mL, 17,73 mmol) en
1,4-dioxano anhidro (20,00 mL, 256,3 mmol) y la solucidn

resultante se desgasificd bajo nitrdgeno durante 10 min.
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E1l carbonato de cesio (4,100 g, 12,58 mmol) vy 4,5-
bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno (0,015 g, 1,00

mmol) se afiadieron seguido de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,325 g, 0,354
mmol) . La mezcla de reaccidén se selld y se calentd por

microondas hasta 140 °C y se dejé bajo agitacién durante
45 minutos. La reaccién se enfrid hasta temperatura
ambiente y se neutralizdé por adiciédn de una solucidn de
solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio (50,00
mL) vy se extrajo con EtOAc (50,00 mL x3). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,S0; anhidro, se
filtraron y se concentraron a presién reducida. E1
material crudo se sometidé a purificacidédn para obtener
producto trimetilico racémico (0,0300 g, 6%) en forma de
un polvo blanco y la separacidén del producto dimetilico
para obtener los enantidmeros en una columna Chiralpak IC
20x250 wusando 90/10/01% hexano/EtOH/DEA, 1,0 mL/minuto
durante 60 minutos. Pico 1 RT = 13,84 minutos (0,0600 g,
4%) y Pico 2 RT = 14,28 minutos (0,0300 g, 2%) ambos en
forma de un sdélido blanco. La configuracidén absoluta de
los enantidmeros obtenidos es desconocida. Producto de
dimetilo: LC/MS (AA) ES+ 362, 364, 365, 366. 1H RMN
(dmso-d6, 400 MHz): 4 7,40-7,38 (2H, m), 7,09-7,07 (2H,
m), 6,11 (1H, s), 4,22 (1H, s), 3,72-3,70 (4H, m), 3,33-
3,29 (4H, m), 1,24 (3H, s), 0,53 (3H, s). Producto de
trimetilo: LC/MS (AA) ES+ 376, 378, 379. 'H RMN (400 MHz,
DMSO-dg) &6 4 7,38-7,36 (2H, m), 7,17-7,15 (2H, m), 6,25
(14, s), 3,74-3,72 (4H, m), 3,33-3,30 (4H, m), 1,58 (3H,
s), 1,14 (3H, s), 0,47 (3H, s).

[00410] Ejemplo 30: Sintesis de 2-cloro-5-[2-
(morfolin-4-il)-4-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
[1,3]tiazolo[5,4-c]azepin-8-il]benzoato de metilo

(compuesto 174)
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[00411] Etapa 1: 2Z-3-(Tributilstannil)-2-propen-1-
amina
[00412] A una solucién de N-trimetilsililalilamina

(21,0 mL, 125. mmol) en éter dietilico (323 mL) a 0 °C
bajo una atmésfera de nitrdégeno se afnadidé n-butil-litio
2,5 M en hexanos (100. mL, 250. mmol). La solucidén se
agité a 0 °C durante 15 minutos, luego la reaccidén se
dejdé calentar hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 16 horas. A la mezcla de reaccién se afiadid una
solucién de cloruro de tributilestafio (33,6 mL, 124.
mmol) en éter dietilico (158 mL) lentamente a 0 °C, luego
la reaccidén se dejdé calentar hasta temperatura ambiente y
se agitd durante 16 horas. La mezcla de reaccidn se
neutralizd con solucidén saturada de cloruro de amonio,
luego se extrajo dos veces con éter dietilico. La capa
orgadnica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y luego
se concentrd. El residuo se purificd usando cromatografia

en columna en gel de silice (columna de 400 gr Analogix,
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gradiente de DCM a 10% de MeOH en DCM durante 30 minutos)
para dar el producto (30,6 g, 71%). 'H RMN (400 MHz,
cbCls) d&: 6,81 - 6,37 (m, 1H), 6,03 - 5,76 (m, 1H), 3,31
3,17 (m, 2H), 1,60 - 1,22 (m, 12H), 1,00 - 0,79 (m,
15H) .
[00413] Etapa 2: 2- (morfolin-4-il)-5,6-dihidro-4H-
[1,3]tiazolo[5,4-c]azepin—-4-0ona
[00414] Una solucidn de Z—-3—(tributilstannil)-2-
propen-l-amina (30,0 g, 86,7 mmol) y 4-bromo-2-morfolin-
4-il-1,3-tiazol-5-carboxilato (27,8 g, 86,7 mmol) en
tolueno (136 mL) se purgd con argdn y luego se afiadiod
tetrakis(trifenilfosfinapaladio (0) (5,01 g, 4,33 mmol).
La mezcla de reaccidén se agitdé a 120 °C bajo una
atmésfera de argébn durante 5 dias. E1l solvente se
evapord, luego el residuo se adsorbidé en gel de silice,
luego se purificd usando cromatografia en columna en gel
de silice (columna de 600 g Analogix, gradiente de DCM a
5% de MeOH en DCM durante 40 minutos) para dar el
producto (3,44 g, 16%). LCMS: (AA) ES+ 252. 'H RMN (400
MHz, ds-DMSO) &: 7,73 (s, 1H), 6,63 (d, J = 10,3 Hz, 1H),
6,24 (dt, J = 10,3, 6,6 Hz, 1H), 3,74 - 3,63 (m, 4H),
3,54 - 3,47 (m, 2H), 3,47 - 3,40 (m, 4H).
[00415] Etapa 3: 8-bromo-2- (morfolin-4-il) -5, 6-
dihidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-c]azepin—-4-ona
[00416] A una solucidén de 2-(morfolin-4-il)-5,6-
dihidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-clazepin—-4-ona (3,41 g, 13,6
mmol) en DCM (42,0 mL) a 0 °C se afladié trietilamina
(1,02 mL, 7,33 mmol), luego una solucidén de bromo (1,15
mL, 22,4 mmol) en DCM (21,0 mL) se afiadidé gota a gota y
la mezcla de reaccién se agitd a 0 °C durante 3 horas. El
solvente se evapord y el residuo se disolvid en benceno
(80,0 mL), luego se afiadidé 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec—

7-ene (6,09 mL, 40,7 mmol) vy la solucidén se agitd a
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temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccidén se diluyd con EA y agua y un precipitado se
formé que se filtrd y se secd para dar el producto (2,90
g). A fin de obtener mas producto, las capas se separaron
y la capa acuosa se extrajo dos veces mads con EA. La capa
orgadnica combinada luego se lavd con salmuera, luego se
secd sobre sulfato de sodio anhidro y se concentrdé. El
residuo se adsorbié en gel de silice luego se purificéd
usando cromatografia en columna en gel de silice (columna
de 40 g Analogix, gradiente de DCM a 5% de MeOH en DCM
durante 15 minutos) para dar 0,223 g de producto
adicional (producto total: 3,02 g, 67%). LCMS: (AA) ES+
331, 333. 'H RMN (300 MHz, dsDMSO) &: 8,14 - 7,89 (m,
1H), 6,69 (¢, J = 7,3 Hz, 1H), 3,81 - 3,62 (m, 4H), 3,55
- 3,38 (m, 6H).

[00417] Etapa 4: 2- (morfolin—-4-il)-8-
(trimetilstannil)-5,6—-dihidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-
clazepin—-4-ona

[00418] A una solucidén de 8-bromo-2- (morfolin-4-il) -
5,6-dihidro—-4H-[1,3]tiazolo[5,4-clazepin—-4-ona (2,02 g,
6,12 mmol) en 1,4-dioxano (46 mL) bajo una atmbdésfera de
argbdn se afiadidé hexametildiestafio (1,52 mL, 7,34 mmol) vy
tetrakis(trifenilfosfinapaladio (0) (0,353 g, 0,306 mmol)
y se agitdé a 95°C durante 3 horas. La mezcla de reaccidn
se enfridé hasta temperatura ambiente y el solvente se
evapordé. El residuo se adsorbidé en gel de silice luego se
purificdé usando cromatografia en columna en gel de silice
(columna de 120 g Analogix, gradiente de DCM a 5% MeOH en
DCM over 25 minutos) para dar el producto (1,90 g, 75%).
LCMS: (AA) ES+ 415. 'H RMN (400 MHz, dgDMSO) o: 7,79 -
7,64 (m, 1H), 6,43 - 6,17 (m, 1H), 3,79 - 3,62 (m, 4H),
3,56 - 3,36 (m, 6H), 0,31 - 0,01 (m, SH).

[00419] Etapa 5: 2-cloro-5-[2-(morfolin-4-il)-4-oxo-—
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5,6-dihidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-c]azepin-8-il]benzoato de
metilo

[00420] Una soluciédén de 2— (morfolin-4-11)-8-
(trimetilstannil) -5, 6-dihidro-4H-[1,3]tiazolo[5, 4~
clazepin-4-ona (0,160 g, 0,386 mmol) y metil-5-bromo-2-
clorobenzoato (0,116 g, 0,464 mmol) en DMF (3,74 mL) se
purgd con argbédn y luego se afiadieron fluoruro de cesio
(0,205 g, 1,35 mmol), vyoduro de cobre (I) (0,0184 g,
0,09066 mmo1l) % tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)
(0,0446 g, 0,0386 mmol). La mezcla se agitdé a 80 °C
durante 2 horas. La solucidén se enfridé hasta temperatura
ambiente y un poco del solvente se elimindé al wvacio. E1
residuo se diluydé con EA y agua. Las capas se separaron y
la capa acuosa se extrajo dos veces mas con EA. La capa
orgadnica combinada luego se lavdé con agua y salmuera
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy se
concentr6. El residuo se purificd usando cromatografia en
columna en gel de silice (columna de 12 g Analogix,
gradiente de DCM a 60% de EA en DCM durante 15 minutos)
para dar el producto (0,129 g, 80%). LCMS: (AA) ES+ 420,
422. 'H RMN (400 MHz, dsDMSO) &: 8,05 (t, J = 5,0 Hz,
iH), 7,80 (4, 0 = 2,1 Hz, 1H), 7,61 - 7,44 (m, 2H), 6,48
(¢, 4§ = 7,1 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 3,70 - 3,62 (m, 4H),
3,61 - 3,53 (m, 2H), 3,42 - 3,34 (m, 4H).

[00421] Etapa 6: 2-cloro-5-[2-(morfolin-4-il)-4-oxo-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-c]azepin-8-
il]benzoato de metilo

[00422] A una solucidén de 2-cloro-5-[2-(morfolin-4-
il)-4-oxo-5,6-dihidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-clazepin—-8-
illbenzoato de metilo (0,130 g, 0,310 mmol) en una
botella Parr en etanol (8 mL) bajo una atmbésfera de argdn
se afiadié hidrdéxido de paladio (0,073 g, 0,52 mmol). EL

recipiente se colocd en el aparato Parr y luego el
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recipiente se purgd varias veces con argdn y se cargd con
60 psi de hidrdégeno. Se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas, la reaccidn estaba incompleta segun
LC/MS. Se afiadié una porcidén adicional de hidrdxido de
paladio (0,025 g, 0,18 mmol) y se agitdé en el aparato
Parr a temperatura ambiente bajo 60 psi de hidrdgeno
durante 16 horas. Hubo otro progreso por LC/MS pero la
reaccién todavia estaba incompleta, de modo que se afadid
otra porcidén de hidrédéxido de paladio (0,025 g, 0,18 mmol)
y la agitacién se continudé en el aparato Parr a
temperatura ambiente bajo 60 psi de hidrégeno durante 2
horas. La mezcla se filtrdé a través de celite (celite
lavado con metanol), luego se concentrdé. El residuo se
purificdé por HPLC preparativa para dar el producto (0,070
g, 54%). LCMS: (AA) ES+ 422, 424. 'H RMN (300 MHz, ds
pmMso) &: 7,97 (¢, J = 4,3 Hz, 1H), 7,54 (d, J = 2,1 Hz,
1H), 7,49 (4, J = 8,3 Hz, 1H), 7,28 - 7,19 (m, 1H), 4,51
- 4,28 (m, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,71 - 3,51 (m, 4H), 3,40 -
3,20 (m, 4H), 3,18 - 3,02 (m, 2H), 2,27 - 2,13 (m, 1H),
2,00 - 1,84 (m, 1H).

[00423] Ejemplo 31: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-
5,5-dimetil-2- (piridin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2, 3-
clpiridin-7 (4H) -ona (compuesto 191)
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[00424] Etapa 1: Preparacién de 2-bromo—-4- (4-
clorofenil)-5,5-dimetil-5, 6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-

7 (4H) —ona.

[00425] A un recipiente de base redonda de 50 mL, se
afiadié una solucién de 2-bromo—-4-(4-clorofenil)-5,5-
dimetil-4,5-dihidro-6H-ciclopenta[b]tiofen-6-ona (0,277
g, 0,779 mmol) en tetrahidrofurano (4,00 mL, 49,3 mmol) vy
etanol (4,00 mL, 68,5 mmol). Clorhidrato de hidroxilamina
(0,274 g, 3,94 mmol) y acetato de sodio (0,314 g, 3,83
mmol) se afadidé y la suspensidén amarillenta resultante se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla
de reaccién se calenté hasta 50 °C y se dejd agitar
durante 18 horas. La reaccidén se neutralizd por adicidn
de una solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(5,00 mL). EtOAc (5,00 mL) se afiadidé y la mezcla se agitd
vigorosamente durante 30 minutos. La capa organica se
separd y la fase acuosa se extrajo con EtOAc (10 mL x3).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre NayS04
anhidro, se filtraron vy se concentraron a presidén

reducida. E1l material crudo se usd sin ulterior
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purificacidén. Un vial de 20 mL se cargd con (6Z)-2-bromo-
4—(4-clorofenil)-N-hidroxi-5, 5-dimetil-4, 5-dihidro—-6H-
ciclopental[bltiofen-6-imina cruda. El acido polifosférico
(4,0 g, 16,67 mmol) se afiadié y la mezcla se calentd
hasta 130 °C y se dejdé bajo agitacidén durante 4 horas. La
reaccidén negra se enfridé hasta temperatura ambiente y se
diluydé con agua (20 mL). La mezcla se alcalinizé a pH 9
por adicidén de K,CO3 (20,0 g) que se afiadidé en porciones.
La mezcla se extrajo con EtOAc (10 mL x3) y las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,S0; anhidro, se
filtraron y se concentraron a presién reducida. E1
material crudo se cargd en seco con gel de silice y luego
se purificé usando cromatografia en columna en gel de
silice (columna de 12 g Isco, gradiente de 0% a 75% de
EtOAc en hexano durante 30 minutos) para obtener el
producto (0,0440 g, 14,4%) en forma de un aceite marrdn.
LC/MS (AA) ES+ 370, 372, 374, 375. 1H RMN (dmso-d6, 400
MHz): 4 9,59 (1H, s), 7,40-7,38 (2H, m), 7,21-7,18 (2H,
m), 6,29 (1H, s), 1,74 (3H, s), 1,62 (3H, s).

[00426] Etapa 2: Preparacién de 4-(4-clorofenil)-
5,5-dimetil-2- (piridin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2, 3-
c]lpiridin-7 (4H) -ona.

[00427] A un vial de 20 mL se afiadidé una solucidn de
2-bromo—-4- (4-clorofenil)—-5,5-dimetil-5, 6—
dihidrotieno[2,3-clpiridin-7 (4H) -ona (0,0440 g, 0,119
mmol) y &acido piridin-4-borénico (0,02726 g, 0,2218 mmol)
en 1,4-dioxano (3,0 mL) y agua (0,300 mL). El carbonato
de cesio (0,1160 g, 0,3561 mmol) se afiadidé seguido de
dicloruro de [1,1"-bis(difenilfosfino) ferroceno]lpaladio
(Irr) (0,0117 g, 0,0142 mmol). La mezcla de reaccidn se
calenté hasta 90 °C y se dejdé bajo agitacién durante 18
h. La reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente y se

neutralizdé por adicidédn de una solucidn acuosa saturada de
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bicarbonato de sodio (10 mL) y se extrajo con EtOAc (10
mL x3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
Na,;S04 anhidro, se filtraron y se concentraron a presidn
reducida. El1 material crudo se purificdé por HPLC
preparativa para obtener el producto (00,0060 g, 13%) en
forma de un sdbélido amarillo. LC/MS (RAA) ES+ 369, 371,
373. 1H RMN (dmso-d6, 400 MHz): d 8,59-8,57 (2H, m), 7,91
(14, s), 7,68-7,66 (2H, m), 7,60 (1H, s), 7,40-7,38 (2H,
m), 7,19-7,17 (2H, m), 4,21 (1H, s), 1,36 (3H, s), 0,94
(3H, s).

[00428] Ejemplo 32: Sintesis de 8- (4-clorofenil)-2-
(morfolin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-

clazepin—-4-ona (compuesto 180)

cl
S a
= el — BuzSnH
NHBoc - - NHBoc _— NHBeC

PA(PPh;}Ch —

PAPPh, LCI,
Cul 3 bz B
DEA THF Bussn’  H
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Br
W 0
Fon A gty NHBoc PalOH NHBoc
(OH
Ot © = 50 psi Hs N~
f b0 _— t Our
Pd(P Phs), TR ~ EtOH or{\NJ\S
CsF Cul o, _4 ol et o
DMF
cl cl cl
NHBoc ; MH- EDC/HOBT
NaOH HCI f dioxano z i
T:F."MEUH N DCM . bfg;f de lliny )
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[00429] Etapa 1: [3— (4-clorofenil) prop—-2-in-1-

il]carbamato de ter-butilo

[00430] A una solucidén de 1l-cloro-4-yodobenceno
(6,40 g, 26,8 mmol) y N-boc propargilamina (5,00 g, 32,2
mmol) en diclorometano (117 mL) se afiadidé yoduro de cobre

(I) (0,204 g, 1,07 mmol) % cloruro de
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bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,754 g, 1,07 mmol). La
solucidén se desgasificd con argdn durante 10 minutos,
luego N,N-diisopropiletilamina (14,3 mL, 81,9 mmol) se
afiadié y la mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas. El solvente se evapord, luego el
residuo se diluydé con EA y agua. Las capas se separaron y
la capa acuosa se extrajo dos veces mas con EA. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron, luego se concentraron. El residuo
se purificé usando cromatografia en columna en gel de
silice (columna Analogix de 80 g, gradiente de hexanos al
20% de EA en hexanos durante 20 minutos) para dar el

producto (5,97 g, 84%) . LCMS: (AA) ES+ 210, 212

X

(fragmentacién del grupo Boc). ' RMN (400 MHz, dsDMSO)
5: 7,47 - 7,39 (m, 4H), 7,35 (s, 1H), 3,97 (d, T = 5,6
Hz, 2H), 1,39 (s, 9H).

[00431] Etapa 2: [ (2E) -3-(4-clorofenil)-3-
(tributilstannil)prop—-2-en-1-il]carbamato de ter-butilo
[00432] A una solucidén de [3-(4-clorofenil)prop-2-
in-1-il]Jcarbamato de ter-butilo (5,97 g, 22,5 mmol) en
THF (240 mL) bajo una atmésfera de argdbn se afiadid
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) (0,788 g,
1,12 mmol) e hidruro de tri-n-butilestafio (9,55 mL, 35,5
mmol). La solucidén se agitd a temperatura ambiente
durante 90 minutos. El solvente se evapord y el residuo
se purificd usando cromatografia en columna en gel de
silice (columna de 220 g Analogix, gradiente de hexano a
20% de EA en hexano durante 30 minutos) para dar el
producto (11,2 g, 90%). LCMS: (AA) ES+ 556, 558. 'H RMN
(400 MHz, dgDMSO) o&: 7,37 - 7,31 (m, 2H), 6,96 (m, 2H),
5,83 - 5,60 (m, 1H), 3,60 - 3,37 (m, 2H), 1,44 - 1,36 (m,
6H), 1,34 (m, 9H), 1,26 - 1,15 (m, 6H), 0,89 - 0,77 (m,
15H) .
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[00433] Etapa 3: 4—-[ (1E) -3—-[ (ter-
butoxicarbonil)amino]-1-(4-clorofenil)prop-l-en-1-il]-2-
(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo

[00434] Una solucién de [ (2E)-3-(4-clorofenil)-3-
(tributilstannil)prop-2-en-1-il]carbamato de ter-butilo
(2,17 g, 3,89 mmol) y 4-bromo-2-morfolin-4-il-1,3-tiazol-
5-carboxilato (1,50 g, 4,67 mmol) en DMF (38 mL) se purgd
con argdn, luego se afadieron fluoruro de cesio (2,07 g,
13,6 mmol), yoduro de cobre (I) (0,185 g, 0,973 mmol) vy
tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,450 g, 0,389
mmol) . La mezcla se agité a 80 °C durante 4 horas. La
solucién se enfrid hasta temperatura ambiente, luego se
evapor6 parte del solvente. El residuo se diluyd con EA y
agua. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo
dos veces mas con EA. Las capas organicas combinadas se
lavaron con agua y salmuera luego se secd sobre sulfato
de sodio anhidro y se concentrdé. El residuo se purificd
usando cromatografia en columna en gel de silice (columna
Analogix de 80 g, gradiente de hexanos al 40% de EA en
hexanos durante 20 minutos) para dar el producto (0,743
g, 38%). LCMS: (AA) ES+ 508, 510. 'H RMN (400 MHz, ds
pMso) o&: 7,45 - 7,31 (m, 2H), 7,30 - 7,17 (m, 2H), 7,12
(¢, § = 5,6 Hz, 1H), 5,84 (m, 1H), 4,12 - 3,92 (m, 2H),
3,81 - 3,60 (m, 6H), 3,57 - 3,39 (m, 4H), 1,36 (s, 9H),
1,14 - 1,03 (m, 3H).

[00435] Etapa 4: 4-{3-[(ter-butoxicarbonil)amino]-1-
(4-clorofenil)propil}-2- (morfolin-4-il)-1,3-tiazol-5-
carboxilato de etilo

[00436] A una solucidn de 4—-[ (1E)-3—-[ (ter—
butoxicarbonil)amino]-1-(4-clorofenil)prop-l-en-1-i1]-2-
(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo (0,328
g, 0,646 mmol) en etanol (8 mL) en una botella Parr bajo

una atmésfera de argdén se afadid hidrdéxido de paladio
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(0,0323 g, 0,230 mmol). El1 recipiente se purgd varias
veces con argdbdn, luego se cargd con hidrdgeno hasta 60
psi y rapidamente se agitd a temperatura ambiente durante
3 horas. La reaccidn estaba incompleta segtn LCMS. Una
porcién adicional de hidréxido de paladio (0,0300 g,
0,214 mmol) se afadié vy la reaccién se agitd a
temperatura ambiente bajo 60 psi de hidrdégeno durante 16
horas. Hubo un progreso segun LCMS pero la reaccidn
estaba incompleta, de modo que se afiadid otra porcidn de
hidréxido de paladio (0,0300 g, 0,214 mmol) y la reaccidn
se agitd a temperatura ambiente bajo 60 psi de hidrdgeno
durante 3 dias. La mezcla se filtrdé a través de celite,
el celite se lavdé con metanol para extraer todo el
producto y el filtrado se concentrdé. El1 residuo se
purificdé usando cromatografia en columna en gel de silice
(columna de 24 g Analogix, gradiente de hexano a 40% de
EA en hexano durante 15 minutos) para dar el producto
(0,286 g, 87%). LCMS: (AA) ES+ 510, 512. 'H RMN (300 MHz,
ds~MeOH) &: 7,40 (d4, J = 8,5 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,5 Hz,
2H), 5,02 (dd, J = 8,9, 6,6 Hz, 1H), 4,24 (gq, J = 6,8 Hz,
2H), 3,86 - 3,70 (m, 4H), 3,61 - 3,45 (m, 4H), 3,02 -
2,85 (m, 2H), 2,42 - 2,21 (m, 1H), 2,18 - 2,01 (m, 1H),
1,40 (s, 9H), 1,30 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

[00437] Etapa 5: acido 4-{3-[ (ter-
butoxicarbonil)amino]-1-(4-clorofenil)propil}-2-
(morfolin—-4-il)-1,3-tiazol-5-carboxilico

[00438] A una solucidn de 4—{3-[ (ter—
butoxicarbonil)amino]-1-(4-clorofenil)propil}-2-
(morfolin—-4-il)-1,3-tiazol-5-carboxilato de etilo (0,322
g, 0,631 mmol) en THF (7,8 mL) y MeOH (2,6 mL) se afadid
una solucidén de hidréxido de sodio en agua (1 M, 7,76 mL,
7,76 mmol). La solucidén se agitd a temperatura ambiente

durante 3 dias. Los solventes se evaporaron y el residuo
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se diluyd con agua, luego se afiadidé solucidn acuosa 1 N
de cloruro de hidrdégeno hasta alcanzar un pH 7. La mezcla
se extrajo dos veces con EA vy las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, luego se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron para dar
el producto (0,321 g, 105%) que se usdé directamente en la
siguiente etapa. LCMS: (AA) ES+ 482, 484.

[00439] Etapa 6: clorhidrato de acido 4-[3-amino-1-
(4-clorofenil)propil] -2- (morfolin—-4-il)-1,3-tiazol-
5—-carboxilico

[00440] A una solucidén de acido 4-{3-[ (ter-
butoxicarbonil)amino]-1-(4-clorofenil)propil}-2-
(morfolin-4-il)-1,3-tiazol-5-carboxilico (0,304 g, 0,631
mmol) en DCM (5,9 mL) se afiadidé una solucidén de cloruro
de hidrégeno en dioxano (4 M, 3,1 mL, 12 mmol) vy la
mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. E1
solvente se evapord y el residuo luego se azeotropd con
tolueno y se secd al vacio para dar el producto (0,284 g,
108%) que se usd directamente en la siguiente etapa.
LCMS: (AA) ES+ 382, 384.

[00441] Etapa 7: 8-(4-clorofenil)-2-(morfolin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-c]azepin-4-ona
[00442] A una solucidén de clorhidrato de &cido 4-[3-
amino—-1-(4-clorofenil)propil]-2- (morfolin-4-il)-1,3-
tiazol-5-carboxilico (0,264 g, 0,631 mmol) en DCM (12,7
mL) se afadidé 1-hidroxibenzotriazol (0,103 g, 0,763
mmol), clorhidrato de N- (3-dimetilaminopropil)-N’-
etilcarbodiimida (0,239 g, 1,24 mmol) % N, N-
diisopropiletilamina (0,320 mL, 1,84 mmol) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla
de reaccidén se diluyd con DCM, luego las capas se
separaron y la capa organica se lavdé con agua ten

salmuera y se secd sobre sulfato de sodio anhidro luego
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se concentr6. El residuo se purificd usando cromatografia
en columna en gel de silice (columna de 12 g Analogix,
gradiente de DCM a 10% MeOH en DCM durante 15 minutos)
para dar el producto. El producto racémico luego se
separdé en enantidmeros en una columna Chiralpak IA de
20x250mm usando una mezcla 70/10/20 de hexano/IPA/EtOH,
con un tiempo de retencidén de 10,4 min para el pico 1 (53
mg, 23%) y 14,5 min para el pico 2 (53 mg, 23%). La
configuracioén absoluta para los enantiémeros es
desconocida. LCMS: (AA) ES+ 364, 366. 'H RMN (400 MHz,
de~DMSO) &: 7,95 (t, J0 = 4,4 Hz, 1H), 7,34 (4, J = 8,4
Hz, 2H), 7,08 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,34 (dd, J = 7,1, 5,3
Hz, 1H), 3,64 - 3,57 (m, 4H), 3,31 - 3,24 (m, 4H), 3,14 -
3,01 (m, 2H), 2,28 - 2,13 (m, 1H), 2,04 - 1,84 (m, 1H).

[00443] Los compuestos en la siguiente tabla se
prepararon a partir de los materiales de partida

apropiados en un método andlogo al del Ejemplo 32.

152 LC/MS: (AA) ES+ 371, 373

165 LC/MS: (FA) ES+ 381

167 LC/MS: (AA) ES+ 407, 409

173 LC/MS: (AA) ES+ 398, 400

195 LC/MS: (AA) ES+ 379, 381

Ejemplo 33: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-(morfolin-

4-il)-6-0oxo-5,6—-dihidro-4H-tieno[2,3-c]pirrol-3-

carbonitrilo (compuesto 134)

cl Cl
N HCl EDCI, HOBT Ny
N NH, DIPEA, DCM NH
I\ > I\
Oy oA
[00444] Etapa 1: 4-(4-clorofenil)-2-(morfolin-4-il)-
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6—oxo-5, 6—-dihidro-4H-tieno[2,3-c]pirrol-3-carbonitrilo
[00445] A una mezcla de acido 3-[amino (4-
clorofenil)metil]-4-ciano-5-(morfolin-4-il)tiofen-2-
carboxilico*HC1 (0,206 g, 0,497 mmol), hidrato de 1-
Hidroxibenzotriazol (92,1 mg, 0,601 mmol) y clorhidrato
de N-(3-Dimetilaminopropil)-N'—-etilcarbodiimida (188 mg,
0,981 mmol) en cloruro de metileno seco (10,0 mL, 156
mmol) se afadié N,N-Diisopropiletilamina (0,252 mL, 1,45
mmol) . La solucién clara resultante se agitéd a
temperatura ambiente durante 21 horas. La solucién de
reaccién se diluyé con DCM (~ 30 mL), se lavd con agua
(3X), salmuera, se secd sobre Na,SO; anhidro, se filtrdo y
se sometid a rotavap para dar un producto crudo. La
cromatografia en una columna de gel de silice usando
MeOH/DCM (0/100 a 3/97) dio como resultado un producto
racémico (0,138 g, rendimiento del 74,8%).

[00446] Etapa 2: Separacién enantiomérica en 4-(4-
clorofenil)-2- (morfolin-4-il)-6-oxo-5,6—-dihidro—-4H-
tieno[2,3-c]pirrol-3-carbonitrilo

[00447] El 4-(4-clorofenil)-2- (morfolin—-4-il)-6-0ox0o—
5,6-dihidro-4H-tieno[2,3-c]pirrol-3-carbonitrilo racémico
se separd en enantidmeros en una columna Chiralpak IA 5 n
20x250 wusando mezcla 70/10/20 de hexano—-iPrOH-EtOH,
temperatura ambiente. Los tiempos de retencidédn en la
misma condicibén que en una columna de 4,6x250 mm eran de
21,1 min (45,1 mg, 32,7%) y 27,1 min (53,6 mg, 38,4%). La
configuracién absoluta de los enantidmeros obtenidos era
desconocida. LCMS: (FA) ES" 360, 362. 'H RMN (400 MHz, d-
cloroformo) &: 7,36 (m, 2H), 7,26 (m, 2H), 6,14 (s, 1H),
5,53 (s, 1H), 3,85-3,82 (m, 4H), 3,57-3,54 (m, 4H).
[00448] Los compuestos en la siguiente tabla se
prepararon a partir de los materiales de ©partida

apropiados en un método andlogo al del Ejemplo 33.
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[00449]

134 LC/MS: (FA) ES+ 360, 362

169 LC/MS: (FA) ES+ 376

187 LC/MS: (FA) ES+ 392, 394

[00450] Ejemplo 34: Sintesis de 4-(3,4-

diclorofenil)-2- (morfolin—-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro—-8H-

tieno[2,3-c]azepin—-8-ona (compuesto 185)

Cl l “
Dy ¢y - :
o] Cl M g Br K352 0y
TFA _CUS0y5H0
| 3 - HO
S/ THE | TES (dj:_ctn}x?:o *i !
D S L

%
g
HOMHz HC
MaOAc
EtOHTHF
oo PRA cl
motfolina 13 nBuLi ;?ﬁogs
LiHMDS THF
K guiﬂfs ladio (Il \
O’(/\N 5 H clgrurgsdiaon:aDhlammal 3
et o THF My
[00451] Etapa 1: 4-(3,4-diclorofenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-l1-benzotiofen-4-ol
[00452] En un recipiente de base redonda de 500 mL

equipado con una barra de agitacidén se colocd 6,7-
dihidro—-4-benzo[b]tiofenona (3,17 g, 20,8 mmol) y
tetrahidrofurano seco (100 mL, 2000 mmol). La solucidn
resultante se agitdé bajo una atmésfera de nitrdgeno
mientras se afiadia una solucidén de Dbromuro de 3,4-
diclorofenilmagnesio en tetrahidrofurano (0,50M, 0,0 mL,
25,0 mmol) en una corriente lenta durante ~10 minutos (se
observé una ligera exotermia). La reaccidn se agitd
durante 2,5 h a temperatura ambiente, luego se neutralizd
por adicidén lenta de una solucidn saturada de NH4,Cl. La
mezcla resultante se agitd brevemente, luego el acetato

de etilo se afiadidé y la mezcla se transfiridé a un embudo
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de separacidén. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo adicional. Los extractos
organicos se combinaron, se lavaron con solucidn
fisioldbgica, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtrd
y se evapord para dar un producto crudo en forma de un
aceite pUrpura. El residuo se purificéd usando
cromatografia en columna en gel de silice (columna de 120
g RediSep, gradiente de 0% de EA en hexano a 20% de EA en
hexano durante 30 minutos) para dar el producto (4,53 g,
73% de rendimiento) en forma de un aceite claro. LCMS:
(FA) ES" 281, 283 (producto - H,0). 'H RMN (400 MHz, DMSO)
5 7,56 - 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,50 - 7,45 (d, J =
1,8 Hz, 1H), 7,24 - 7,18 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,16 - 7,08
(dd, J = 8,4, 1,8 Hz, 1H), 6,59 - 6,51 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 5,86 - 5,74 (s, 1H), 2,88 - 2,74 (¢, J = 5,9 Hz,
2"), 1,97 - 1,81 (m, 3H), 1,74 - 1,59 (m, 1H).

[00453] Etapa 2: 4-(3,4-diclorofenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-1-benzotiofeno

[00454] A una solucidn agitada de 4—-(3,4-
diclorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-1-benzotiofen-4-o0l1 (4,50
g, 15,0 mmol) en cloruro de metileno (75 mL) se afiadieron
trietilsilano (11 mL, 69 mmol) y &cido trifluorocacético
(12,0 mL, 156 mmol). La solucidén se volvid anaranjada
rojiza pero no se observd exotermia. La reaccidn se agitd
durante 2,5 h a temperatura ambiente bajo una atmdésfera
de nitrdégeno. La solucidn anaranjada rojiza resultante de
cierto modo fluorescente se concentrd en el rotovap. Se
afladieron acetato de etilo y agua (~100 ml cada uno), la
mezcla se agitd y se afiadidé una solucidn saturada de
NaHCO; lentamente hasta que la mezcla se volvid béasica.
La mezcla se transfirié a un embudo de separacidn, la
capa organica se separd y la capa acuosa se extrajo otra

vez con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas
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se lavaron con salmuera, se Secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se concentraron para dar un
producto crudo en forma de un aceite marrdén claro. EI
residuo se purificdé usando cromatografia en columna en
gel de silice (columna de 80 g RediSep, eluyente de 100%
hexano) dio el producto (3,25 g, 76% de rendimiento) en
forma de un aceite claro. LCMS: (FA) producto no dio un
pico de ionizacién. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,59 - 7,50
(d, 0 = 8,3 Hz, 1H), 7,37 - 7,31 (4, J = 2,1 Hz, 1H),
7,26 - 7,19 (4, J = 5,2 Hz, 1H), 7,12 - 7,01 (dd, J =
8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,48 - 6,40 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,11 -
4,00 (¢, J = 6,2 Hz, 1H), 2,917 - 2,71 (m, 2H), 2,14 -
2,00 (m, 1H), 1,91 - 1,62 (m, 3H).

[00455] Etapa 3: 4-(3,4-diclorofenil)-5,6-dihidro-1-
benzotiofen-7 (4H) -ona

[00456] 4-(3,4-Diclorofenil)-4,5,6, 7-tetrahidro-1-
benzotiofeno (3,25 g, 11,5 mmol), 1,4-dioxano (93 mL),
acetonitrilo (93 mL), agua (100 mL), sulfato de cobre
(IT) pentahidratado (11,46 g, 45,90 mmol) y persulfato de
potasio (12,41 g, 45,90 mmol) se combinaron en un
recipiente de base redonda equipado con una barra de
agitacién. La mezcla se agitd durante la noche a 90 °C
bajo una atmésfera de nitrdgeno durante lo cual el color
azul de la reaccidén desaparecid para dar una solucidn
marré4n clara con un poco de sdbdélido verdoso claro. La
reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente, luego se
afiadieron més sulfato de cobre (II) pentahidratado (11,46
g, 45,90 mmol) vy persulfato de potasio (12,41 g, 45,91
mmol) y la reaccidén se agitd a 90 °C bajo una atmdsfera
de nitrbégeno durante 5 horas més. La reaccidn se enfrid
hasta temperatura ambiente vy se neutralizdé con una
solucidén de bisulfito de sodio saturado. Una solucidn

saturada de NaHCOs; se afiadidé hasta volver Dbésica a la
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mezcla, luego el acetato de etilo se afiadid, la mezcla
bifasica se transfirié a un embudo de separacidén y la
capa organica se separd. La capa acuosa se extrajo con
mas acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron,
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron vy
se concentraron para dar un producto crudo en forma de un
aceite anaranjado oscuro. El residuo se purificdé usando
cromatografia en columna en gel de silice (columna de 330
g RediSep, gradiente de 0% de EA en hexano a 25% de EA en
hexano durante 30 minutos) para dar el producto 1,29 g
(38% de rendimiento) de producto en forma de un sdélido
tostado claro. LCMS: (FA) ES® 297, 299. 1H RMN (400 MHz,
pMso) o 8,00 - 7,93 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,64 - 7,57 (d,
J = 8,3 Hz, 1H), 7,55 - 7,49 (4, J = 2,1 Hz, 1H), 7,22 -
7,14 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,72 - 6,65 (d, JT = 5,0
Hz, 1H), 4,41 - 4,32 (dd, J0 = 9,2, 4,8 Hz, 1H), 2,72 -
2,59 (m, 1H), 2,57 - 2,51 (m, 1H), 2,39 - 2,19 (m, 2H).
[00457] Etapa 4: 4-(3,4-diclorofenil)-N-hidroxi-5, 6—
dihidro-l-benzotiofen-7 (4H)-imina

[00458] Un recipiente de base redonda de 100 mL se
cargd con 4-(3,4-diclorofenil) -5, 6-dihidro-1-benzotiofen—
7(4H) -ona (1,29 g, 4,34 mmol), tetrahidrofurano (11,0 mL)
y etanol (12,5 mL). La mezcla se agitdé y se afiadieron
acetato de sodio (1,117 g, 13,62 mmol) y clorhidrato de
hidroxilamina (0,9242 g, 13,30 mmol). La mezcla se agitd
durante 16 h a 50 °C bajo una atmdésfera de nitrdgeno. La
reaccién luego se enfrié hasta temperatura ambiente,
dando una solucidén amarilla clara con mucho precipitado
blanco. La reaccidén se neutralizdé en ~75 ml de solucidn
salina con agitacidén y la mezcla resultante se transfirid
a un embudo de separacidn y se extrajo con acetato de
etilo (2X). Los extractos se combinaron, se lavaron con

solucidén fisioldbgica, se secaron sobre sulfato de sodio,
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se filtraron y se evaporaron para dar 1,27 g (94% de
rendimiento) de producto en forma de polvo amarillo
palido. LCMS: (FA) ESY 312, 314. 1H RMN indicé que el
producto era una mezcla ~3:1 de 1isbmeros de oxima
geométricos.

[00459] Etapa 5: 4-(3,4-diclorofenil)-4,5,6,7-
tetrahidro-8H-tieno[2,3-c]azepin—-8-ona

[00460] En un recipiente de base redonda de 250 ml
equipado con una barra de agitacién se colocd 4-(3,4-
diclorofenil)-N-hidroxi-5, 6-dihidro-1-benzotiofen-7 (4H) -

imina (1,25 g, 4,00 mmol) y &cido polifosférico (40 g,
200 mmol). La mezcla resultante se calentdé a 130 °C bajo
una atmésfera de nitrdébgeno con agitacidédn durante ~4
horas, dando una mezcla marré4n oscura. La mezcla se dejd
enfriar hasta temperatura ambiente, luego se afiadieron
agua y acetato de etilo. La mezcla se agitd brevemente,
luego se transfirié a un embudo de separacidén. La capa
organica se separd, luego la capa acuosa se extrajo con
mas acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron y se evaporaron para dar un producto
crudo en forma de un aceite marrdédn. E1 residuo se
purificdé usando cromatografia en columna en gel de silice
(columna de 120 g RediSep, gradiente de 0% de acetato de
etilo en diclorometano a 90% de acetato de etilo en
diclorometano durante 20 minutos) para dar el producto
1,08 g (86% de rendimiento) en forma de un sdélido tostado
claro. LCMS: (FA) ES' 312, 314. 1H RMN (400 MHz, DMSQO) o
8,24 - 8,12 (s, 1H), 7,65 - 7,59 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
7,60 - 7,51 (4, 0 = 8,3 Hz, 1H), 7,45 - 7,36 (4, J = 2,1
Hz, 1H), 7,11 - 7,01 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 6,64 -
6,51 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,56 - 4,42 (dd, J = 8,8, 5,5
Hz, 1H), 3,25 - 3,03 (m, 2H), 2,34 - 2,18 (m, 1H), 2,10 -
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1,95 (m, 1H).

[00461] Etapa 6: 4-(3,4-diclorofenil)-2-yodo-
4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2,3-c]azepin—-8-ona

[00462] A una solucidn agitada de 4- (3,4~
diclorofenil)-4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2,3-clazepin-8-
ona (1,05 g, 3,36 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL) a -
78°C se afiadi®é una solucién de n-butil-litio en hexano
(2,5 M, 6,73 mL, 16,82 mmol) en gotas rapidas bajo una
atmésfera de argbdn. La solucidn de reaccidn se volvid
pUrpura después de haber afiadido ~2 ml y se volviod
intensamente purpura al final de la adicidén. La solucidn
de reaccidén se agité a -78 °C durante 30 minutos, luego
se afiadié yodo (7,95 g, 31,3 mmol) como un sdélido en una
Uinica porcidén con buena agitacién -el color puarpura se
neutralizé instantdneamente para dar una mezcla marrdn
rojiza. La mezcla resultante se agitd a -78 °C durante 5
minutos, luego se retird el bafio de hielo seco/acetona vy
la reaccidén se dejd calentar hasta temperatura ambiente
con agitacién durante una hora. Una solucidédn saturada de
bisulfato de sodio (150 mL) se afiadié a la mezcla de
reaccibén con buena agitacidén - la mayor parte del color
se aclard para dar una mezcla de color amarillo limén. E1
acetato de etilo se afladidé y la mezcla se transfiridé a un
embudo de separacidén. La capa organica se separd, la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo, 1las capas
organicas combinadas se lavaron con solucién fisioldgica,
se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron para dar un producto crudo en forma de un
s6lido anaranjado claro. El1l producto crudo se agitd con
DCM - la mayoria de los sélidos no se disolvieron. La
mezcla se sonicd bien, se diluyd con éster t-
butilmetilico y el precipitado Dblanco se aisld en un

tinel de frita. Se lavdé con TBME adicional y se secd al
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aire para dar 787 mg de producto en forma de un polvo
blanco. El1 filtrado se evapord para dar un residuo
anaranjado que se purificdé wusando cromatografia en
columna en gel de silice (columna de 80 g RediSep,
gradiente de 0% de acetato de etilo en hexano a 100% de
acetato de etilo en hexano durante 30 minutos) para dar
440 mg de producto adicional en forma de un sdélido
blanco. Rendimiento total 1,227 g (83% de rendimiento).
LCMS: (FA) ES" 438, 440. 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,27 -
8,20 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 7,61 - 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 1H),
7,47 - 7,42 (4, § = 2,0 Hz, 1H), 7,09 - 7,02 (dd, J = 8,3,
2,1 Hz, 1H), 6,81 - 6,75 (s, 1H), 4,51 - 4,41 (dd, J =
8,6, 5,3 Hz, 1H), 3,22 - 3,05 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 2,27 -
2,14 (m, 1H), 2,09 - 1,99 (m, J = 7,9 Hz, 1H).

[00463] Etapa 7: 4-(3,4-diclorofenil)-2- (morfolin-4-
il)-4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2,3-c]azepin—-8-ona
[00464] Cloruro de RuPhospaladio (II) fenetilamina
(37,01 mg, 0,05079 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-di-
i-propoxi-1,1'-bifenilo (23,70 mg, 0,05079 mmol), 4-(3,4-
diclorofenil)-2-yodo-4,5,6,7-tetrahidro—-8H-tieno[2, 3-
clazepin—-8-ona (445,0 mg, 1,016 mmol) y tetrahidrofurano
se combinaron en un recipiente de base redonda equipado
con una barra de agitacidén. E1l recipiente se selld con un
septo, luego se evacud y se rellend tres veces con argdn.
La morfolina (155 uL, 1,78 mmol) se afiadidé por medio de

una Jjeringa (todos los sélidos se disolvieron para dar

una solucidén clara amarilla pélida) seguido de una
solucidn de bis(trimetilsilil)amida de litio en
tetrahidrofurano (1,0 M, 2,23 mL, 2,23 mmol). La reaccidn

sellada se agitdé vigorosamente a 40 °C. Después de
calentar durante 2 horas, la reaccidén era de un color
anaranjado rojizo claro. La reaccidédn se calentd durante

otra hora a 50 °C, luego se enfridé hasta temperatura
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ambiente vy se neutralizdé en solucidén fisioldgica. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo (2X), 1los
extractos se combinaron, se lavaron con solucidn
fisioldgica, se secaron y se filtraron para dar un
producto crudo en forma de un semisdélido anaranjado
palido que se purificdé usando cromatografia en columna en
gel de silice (columna de 80 g RediSep, gradiente de 0%
de acetato de etilo en diclorometano a 100% de acetato de
etilo en diclorometano durante 12,5 minutos) para dar el
producto de 89 mg (22% de rendimiento) en forma de un
polvo amarillo palido. LCMS: (FA) ES+ 397, 399. 1H RMN
(400 MHz, DMSO) & 7,86 - 7,73 (t, 0 = 4,5 Hz, 1H), 7,60 -
7,52 (4, J§ = 8,3 Hz, 1H), 7,43 - 7,36 (d, J = 2,0 Hz,
i4), 7,10 - 7,01 (dd, J = 8,3, 2,1 Hz, 1H), 5,66 - 5,56
(s, 1H), 4,40 - 4,28 (dd, J = 8,1, 5,1 Hz, 1H), 3,73 -
3,58 (¢, J = 4,8 Hz, 4H), 3,16 - 3,04 (m, 2H), 3,05 -
2,95 (¢, J = 4,9 Hz, 4H), 2,26 - 2,10 (m, 1H), 2,06 -
1,87 (m, 1H).

[00465] Ejemplo 35: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-7-
metil-2- (morfolin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2, 3-

clazepin-8-ona (compuesto 141)

| | O

CHl

# 8 P PA{OAC)/BINAPICS;CO,
0 HMDS toluenc 110°C -
c — o 0
MNH -TE°C i o o]
THF - f
-
[00466] Etapa 1, Preparacién de 4-(4-clorofenil)-2-

yodo-7-metil-4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2,3-c]azepin-8-

ona.

[00467] A una solucién de 4-(4-clorofenil)-2-yodo-—
4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2,3-clazepin-8-ona (95,0 mg,
0,235 mmol, preparada de modo andlogo a lo descrito en el

Ejemplo 33) en tetrahidrofurano (8,6 mL) a -78 °C bajo
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una atmbésfera de argdn se afiadidé LiHMDS en hexano (1 M,
0,259 mL, 0,259 mmol). Después de agitar, a -78 °C
durante 5 min, el yoduro de metilo (0,293 mL, 4,70 mmol)
se afiadidé y la solucidén amarilla resultante se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se
neutralizdé con solucidén saturada acuosa de NH4Cl, las
sustancias volatiles se eliminaron y el residuo obtenido
se purificé por gel de silice cromatografia en columna
(elucidén con 0-50% EA/hexano) para dar el compuesto del
titulo en forma de un sdélido blanco (52,8 mg, 53% de
rendimiento) . LCMS: (FA) ES™ 417/419. 'H RMN (300 MHz,
pmMso) & 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,13 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 6,75 (4, J = 11,3 Hz, 1H), 4,36 (dt, J = 30,3, 15,3
Hz, 1H), 3,59 - 3,34 (m, 2H), 3,03 (d, J = 8,8 Hz, 3H),
2,38 - 2,15 (m, 1H), 2,12 - 1,92 (m, 1H).

[00468] Etapa 2, Preparacién de 4-(4-clorofenil)-7-
metil-2- (morfolin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2,3-
clazepin-8-ona.

[00469] A una mezcla de 4-(4-clorofenil)-2-yodo-7-
metil-4,5,6, 7-tetrahidro-8H-tieno[2,3-clazepin—-8-ona
(45,6 mg, 0,109 mmol), 1,1'"-binaftalen-2,2"'-
diilbis(difenilfosfina) (2,080 mg, 0,0033 mmol),
dicarbonato de cesio (51,4 mg, 0,158 mmol) en tolueno
(0,4 mL) se afiadié morfolina (0,01 mL, 0,1 mmol) vy se
purgd con N, tres veces. A esa mezcla se afiadid
bis (dibencilidenacetona)paladio (0) (0,96 mg, 0,0017
mmol) y la atmébsfera se purgd nuevamente con N,, luego la
mezcla se agité durante 16 h a 100 °C. La mezcla de
reaccidén se dejd enfriar hasta temperatura ambiente vy
luego se diluyd con acetato de etilo (2 mL) y agua (2
mL) . La mezcla bifdsica resultante se agitd vigorosamente
durante 30 min. La fase orgédnica se separd y la fase

acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x5 mL). Las
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capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOy
anhidro, se filtraron y se concentraron. La mezcla cruda
se purificd por HPLC preparativa para dar el compuesto
del titulo en forma de un sdélido blanco (7,4 mg, 17,9% de
rendimiento). LCMS: (FA) ES*, 376,9/378,8. 'H RMN (300
MHz, DMSO) & 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 5,57 (s, 1H), 4,38 - 4,16 (m, 1H), 3,76 - 3,53
(m, 4H), 3,38 (dd, J = 16,9, 11,5 Hz, 2H), 3,31 (s, 3H),
3,06 - 2,98 (m, 4H), 2,26 (dd, J = 13,8, 7,0 Hz, 1H),
2,10 - 1,77 (m, 1H).

[00470] Ejemplo 36: 2-(morfolin-4-il)-4-(2-naftil)-
7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-

carbonitrilo (compuesto 135)

DR Y 2

\ _ \ o
tBu
o\)N S THF, DMF EtOH | H,NNH,
DCM
Ny NH,
-~ N S\ CO,Et
o_J
[00471] Etapa 1: 4-ciano-3-[2-(1,3-dioxo-1,3-

dihidro-2H-isoindol-2-il)-1-(2-naftil)etil]-5- (morfolin-
4-il)tiofen-2-carboxilato de etilo

[00472] Un vial seco de 40 mL cargado con una mezcla
de ter-butdéxido de potasio (0,110 g, 0,984 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (2,0 mL) se enfrié hasta -50 °C
con un bafio de acetonitrilo-hielo seco bajo nitrbégeno. Al

vial se afiadidé una suspensién de 4-ciano-5-morfolin-4-il-
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3-(2-naftilmetil)tiofen-2-carboxilato de etilo (0,200 g,
0,492 mmol) en N,N-dimetilformamida anhidra (2,0 mL) gota
a gota. Después de 10 min de agitacidén de la solucidn
negra resultante, se afiadiod una solucidn de N-—
bromometilftalimida (0,142 g, 0,590 mmol) en N,N-
dimetilformamida anhidra (1,0 mL) gota a gota y la mezcla
se agité a -52°C ~ -45°C durante 90 min. La reaccién se
neutralizé con é&cido acético (0,084 mL, 1,5 mmol) y se
calentdé hasta temperatura ambiente. La solucidén se diluyd
con agua (~ 30 mL) y el sélido amarillo palido resultante
se recolectd por filtracidédn. E1 sdbdblido crudo se disolvid
en DCM (30 mL), se lavdé con salmuera, se secd sobre
Na,S0, anhidro, se filtrdé y se concentrd. La purificaciédn
en columna de gel de silice (gradiente continuo de
EtOAc/hexano 0~50%) dio como resultado el producto del
titulo (0,126 g, rendimiento del 45,3%). LCMS: (FA) ES'
566. 'H RMN (400 MHz, d-cloroformo) &: 7,95 (s, 1H),
7,90-7,7%5 (m, S5H), 7,73-7,63 (m, 2H), 7,50-7,40 (m, 3H),
6,03 (m, 1H), 4,87-4,73 (m, 2H), 4,20-4,10 (m, 2H), 3,82-
3,75 (m, 4H), 3,51-3,42 (m, 4H), 1,20-1,13 (m, 3H).
[00473] Etapa 2: 2-(morfolin-4-il)-4-(2-naftil)-7-
oxo—-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-carbonitrilo
[00474] A una solucién de 4-ciano-3-[2-(1,3-dioxo-
1,3-dihidro—-2H-isoindol-2-il)-1-(2-naftil)etil]-5-
(morfolin—-4-il)tiofen—-2-carboxilato de etilo (0,126 g,
0,223 mmol) en etanol (4,0 mL) y el cloruro de metileno
(1,0 mL) se afadié hidrazina (23,3 mg, 0,727 mmol).
Después de 40 h de agitacidén a temperatura ambiente, se
afiadié hidrazina (25 mg, 0,78 mmol) y la mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante otras 22 h. La mezcla se
filtrd y se concentrd. La purificacidn en una columna de
gel de silice (gradiente continuo de MeOH/DCM 0-20%) para

obtener un producto sélido blanco (0,0672 g, rendimiento
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del 77,1%). LCMS: (FA) ES" 390. 'H RMN (400 MHz, d-
cloroformo) o&: 7,806 - 7,71 (m, 3H), 7,59 (s, 1H), 7,50 -
7,42 (m, 2H), 7,37 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 5,79 (d, J
= 4,0 Hz, 1H), 4,32 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 4,19 - 4,07 (m,
1H), 3,85 - 3,74 (m, 4H), 3,62 (ddd, J = 12,5, 4,5, 2,3

Hz, 1H), 3,59 - 3,51 (m, 4H).
[00475] Los compuestos en la siguiente tabla se
prepararon a partir de los materiales de ©partida

apropiados en un método andlogo al del Ejemplo 36.

124 LC/MS: (FA) ES+ 350, 352

135 LC/MS: (FA) ES+ 390

149 LC/MS: (FA) ES+ 374, 376

159 LC/MS: (FA) ES+ 408, 410

179 LC/MS: (FA) ES+ 372

189 LC/MS: (FA) ES+ 367

190 LC/MS: (FA) ES+ 388, 390

194 LC/MS: (FA) ES+ 363, 365

205 LC/MS: (FA) ES+ 363, 365

[00476]

[00477] Ejemplo 37: Sintesis de rel-(4R,5R)-4-(3,4-
diclorofenil)-2-(morfolin-4-il)-7-oxo0-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida (compuesto
146)
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[00478] Etapa 1: (22) -2—-[ (5-bromo-2-
tienil)carbonil]-3-(3,4-diclorofenil)acrilato de metilo
[00479] A un vial de base redonda de 250 mL se
afiadid una solucidn de 3—-(5-bromo-2-tienil)-3-

oxopropanoato de metilo (25,11 g, 95,44 mmol), 3,4-
dicloro-benzaldehido (21,71 g, 124,1 mmol) y piperidina
(0,944 mL, 9,54 mmol) en benceno anhidro (682 mL). Acido
acético (3,80 mL, 66,8 mmol) se afiadié y la mezcla de
reaccidén se equipd con una trampa de Dean-Stark. E1l bafio
de aceite se calentdé hasta 110 °C y la reaccidn se agitd
a reflujo durante 18 horas. La reaccidn se enfrid hasta
temperatura ambiente y se concentrdé a presidén reducida.

El material crudo se cargd en seco con gel de silice y se
purificdé por cromatografia en gel de silice para obtener
el producto en forma de un aceite amarillo (36,7g, 91,6%).
LCMS: (AA) ES+: 421. 'H RMN (400 MHz, dsDMSO) & 7,83 (s,

1H), 7,53 - 7,45 (m, 1H), 7,34 (t, J = 10,0 Hz, 1H), 7,24

(dd, 0 = 8,4, 2,7 Hz, 2H), 7,03 (d, J = 4,1 Hz, 1H), 3,81

(s, 3H).

[00480] Etapa 2: 2-bromo-4-(3,4-diclorofenil)-6-oxo-—
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5,6-dihidro-4H-ciclopenta[b] tiofen-5-carboxilato de
metilo
[00481] Una mezcla de (22)-2-[ (5-bromo-2-

tienil)carbonil]-3-(3,4-diclorofenil)acrilato de metilo
(36,64 g, 87,22 mmol) y tricloruro de aluminio (14,0 g,
105 mmol) en 1,2-dicloroetano (687,2 mL) se calentd a
80 °C bajo argdn durante la noche. La mezcla luego se
enfrié hasta temperatura ambiente y el agua (20,4 mL) se
afiadié. La mezcla se agitdé durante 30 min y luego se
cargd en seco en gel de silice. Se purificdé en dos
columnas ISCO, 400 g, EtOAc en hex, 0-80% para dar el
producto en forma de un sélido amarillo (31,6 g, 81,3%).
LCMS: (AA) ES-: 417, 419. 1H RMN (400 MHz, CDC13) & 7,42
(d, § = 8,3 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 7,02 -
6,94 (m, 2H), 4,88 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H),
3,76 (d, J = 3,5 Hz, 1H).

[00482] Etapa 3: 2-bromo-4-(3,4-diclorofenil)-7-oxo-—
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3-c]piridin-5-carboxilato de
metilo

[00483] A una mezcla de &cido sulfurico (5,01 mL,
94,0 mmol) y cloroformo (49,6 mL, 6,20E2 mmol) se afiadid
2-bromo—-4-(3,4-diclorofenil) -6-0oxo0-5, 6—dihidro—-4H-
ciclopenta([b]tiofen-5-carboxilato de metilo (5,01 g, 11,9
mmol) sequido de azida sdédica (3,72 g, 57,2 mmol) en
pequefias porciones durante 3 h con agitacidédn vigorosa a
15 °C. Después de la adicién, la mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. La reaccién se
neutralizé con hielo, se alcalinizdé con bicarbonato de
sodio y se extrajo con DCM. La capa de DCM se lavd con
salmuera, seguido de solucidén de bicarbonato de sodio y
salmuera. Se secd y se evapord para obtener un producto
crudo que se purificd por cromatografia en gel de silice

para obtener producto en forma de un sdbélido blanguecino
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(2,50 g, 48,2%). LCMS: (AA) ES+: 435, 437, 1H RMN (400
MHz, CDCls3) & 7,43 - 7,38 (m, 1H), 7,28 (d, J = 2,2 Hz,
i4), 7,00 (dd, J = 8,3, 2,2 Hz, 1H), 6,77 (s, 1H), 5,92
(¢, g =9,3 Hz, 1H), 4,67 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 4,28 (t, J
= 3,6 Hz, 1H), 3,76 (s, 3H).

[00484] Etapa 4: 6-alil-2-bromo-4-(3,4-
diclorofenil)-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3-
c]lpiridin-5-carboxilato de metilo y 5-alil-2-bromo-4-
(3,4-diclorofenil)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3-
clpiridin-5-carboxilato de metilo

[00485] A una solucidén de 2-bromo-4- (3, 4-
diclorofenil)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3—-
clpiridin-5-carboxilato de metilo (0,320 g, 0,735 mmol)
en tetrahidrofurano (19 mL, 230 mmol) se afiadié
bis(trimetilsilil)amida de litio (1,103 mmol, 1,103 mmol)
en tetrahidrofurano (0,956 mL, 11,8 mmol) a -78 °C bajo
argén. La mezcla se agitd durante 30 min antes de afiadir
bromuro de alilo (1,27 mL, 14,7 mmol). La mezcla de
reaccidén se calentd hasta temperatura ambiente y se agitd
durante 3 h. La mezcla se neutralizd por adicidn de NH,CL
sat. y luego se extrajo con EtOAc. La capa organica se
separd, se secd y se concentrd al vacio. E1l residuo se
purificd por cromatografia en gel de silice para obtener
6—-alil-2-bromo-4-(3,4-diclorofenil)-7-oxo0-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2, 3-c]piridin-5-carboxilato de metilo,
la primera fraccién, en forma de un sdélido blanco (58 mg,
16%). LCMS: (AA) ES-: 474, 476, 1H RMN (400 MHz, CDClsz) o
7,36 (dd, 0 = 8,3, 4,1 Hz, 1H), 7,17 (4, J = 2,1 Hz, 1H),
6,87 (dt, J = 9,8, 4,9 Hz, 1H), 6,79 (s, 1H), 5,36 - 5,23
(m, 1H), 5,03 - 4,93 (m, 2H), 4,71 (ddt, J = 15,2, 5,2,
1,4 Hz, 1H), 4,63 (s, 1H), 4,18 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 3,74
(s, 3H), 3,46 - 3,35 (m, 1H).

[00486] 5-alil-2-bromo-4-(3,4-diclorofenil)-7-oxo—-
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4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-5-carboxilato de
metilo, la segunda fraccidén, se obtuvo en forma de un
s6lido blanco (119 mg, 34%). LCMS: (AA) ES+: 476, 478, 1H
RMN (400 MHz, CDCls3) & 7,35 - 7,27 (m, 1H), 7,24 (d, J =
2,1 Hz, 1H), 6,96 (dd, J = 8,4, 2,2 Hz, 1H), 6,82 (s,
1H), 6,29 (s, 1H), 5,65 (ddt, J = 17,3, 10,1, 7,4 Hz,
1H), 5,14 (ddd, J = 18,2, 13,5, 1,2 Hz, 2H), 4,24 (d, J =
14,5 Hz, 1H), 3,58 (s, 3H), 2,75 (ddd, J = 61,1, 13,6,
7,4 Hz, 2H).

[00487] Etapa 5: 6-alil-4-(3,4-diclorofenil)-2-
(morfolin-4-il)-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3-
clpiridin-5-carboxilato de metilo (compuesto 166)

[00488] Una mezcla de 6-alil-2-bromo-4-(3,4-
diclorofenil)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3—-
clpiridin-5-carboxilato de metilo (0,63 g, 1,3 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (64,7 mg, 0,0706
mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (80,7
mg, 0,139 mmol) y carbonato de cesio (1,30 g, 3,98 mmol)
se evacud y se cargd con argdn, seguido de la adicidn de
1,4-dioxano (37 mL) y morfolina (0,347 mL, 3,98 mmol). La
mezcla se calentd en un tubo de microondas sellado a
100 °C durante 10 h. La mezcla se cargd en seco en gel de
silice y se purificdé por cromatografia para obtener el
producto en forma de un sdélido blanco (0,398 g, 62%).
LCMS: (AA) ES+: 481, 483, 1H RMN (400 MHz, CDCls3) & 7,35
(d, § = 8,3 Hz, 1H), 7,20 (4, J = 2,1 Hz, 1H), 6,92 (dd,
J=28,3, 2,1 Hz, 1H), 5,71 (s, 1H), 5,36 - 5,22 (m, 1H),
500 - 4,90 (m, 2H), 4,78 (dd, J = 15,2, 4,9 Hz, 1H),
4,55 (s, 1H), 4,12 (t, J = 3,0 Hz, 1H), 3,85 - 3,77 (m,
44), 3,73 (d, J = 8,0 Hz, 3H), 3,42 - 3,31 (m, 1H), 3,18
(dd, J = 12,0, 7,1 Hz, 4H).

[00489] Etapa 6: rel-(4R,5R)-4-(3,4-diclorofenil)-2-
(morfolin-4-il)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3-
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clpiridin-5-carboxilato de metilo (compuesto 127)
[00490] Una mezcla de rel-(4R,5R)-6-alil-4-(3,4-
diclorofenil)-2- (morfolin-4-il)-7-oxo-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-clpiridin-5-carboxilato de metilo
(0,344 g, 0,714 mmol) y cloruro de rodio (III) (22,2 mg,
0,100 mmol) en l-propancl (9,0 mL) se calentd en un tubo
sellado bajo argdén a 120 °C durante 50 h. La mezcla de
reaccidén se evapord y se purificd por cromatografia en
gel de silice para obtener el producto en forma de un
s6lido blanco (0,278 g, 88%). LCMS: (AA), ES+: 441, 443,
1H RMN (400 MHz, CDClz) & 7,38 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,34
7,25 (m, 1H), 7,04 (dd, J = 8,3, 2,0 Hz, 1H), 5,68 (s,
1H), 5,57 (s, 1H), 4,59 (d, J = 2,9 Hz, 1H), 4,20-4,19 (m,
1H), 3,81 - 3. 79 (m, 4H), 3,74 (s, 3H), 3,20 - 3,18 (m,

4H) .

[00491] Etapa 7: acido rel-(4R,5R)-4-(3,4-
diclorofenil)-2- (morfolin—-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-5-carboxilico (compuesto
142)

[00492] Una mezcla de rel- (4R, 5R) —-4-(3,4-

diclorofenil)-2- (morfolin-4-il)-7-oxo-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-clpiridin-5-carboxilato de metilo
(274,0 mg, 0,6208 mmol) en tetrahidrofurano (10,0 mL) e
hidréxido de sodio (4,50 mmol, 4,50 mmol) en agua (4,50 g)
se agitd a temperatura ambiente. Después de 4 h, la
mezcla se acidificé por HC1 1 N y el precipitado se
recolectd como producto puro (0,250 g, 94%). LCMS: (AA),
ES+: 425, 427.

[00493] Etapa 8: rel-(4R,5R)-4-(3,4-diclorofenil)-2-
(morfolin-4-il)-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3-
c]piridin-5-carboxamida

[00494] A una mezcla de 4&cido rel-(4R,5R)-4-(3,4-

diclorofenil)-2- (morfolin—-4-il)-7-oxo0-4,5,6,7-
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tetrahidrotieno[2,3-clpiridin-5-carboxilico (0,100 g,
0,234 mmol), clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-
etilcarbodiimida (0,090 g, 0,47 mmol), hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (0,072 g, 0,47 mmol) en cloruro de
metileno (4 mL) se afiadidé una solucidn de hidrdxido de
amonio al 33% en agua (0,40 mL, 4,7 mmol). La mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla
se concentrd y el residuo se purificd por cromatografia
en gel de silice. La purificacién final por HPLC dio como
resultado el producto en forma de un sélido blanco. LCMS:
(AR), ES+: 426, 428, 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,58 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 7,53 - 7,47 (m, 2H), 7,37 (d, J = 4,2 Hz,
1H), 7,20 (s, 1H), 7,10 (dd, J = 8,5, 2,0 Hz, 1H), 6,00
(s, 1H), 4,52 (s, 1H), 3,96 (dd, J = 4,3, 2,2 Hz, 1H),
3,73 - 3,63 (m, 4H), 3,12 (d, J = 5,6 Hz, 4H).

[00495] Los compuestos en la siguiente tabla se
prepararon a partir de los materiales de ©partida
apropiados en un método andlogo al del Ejemplo 37.

[00496]

123 LC/MS: (AA) ES+ 406, 408
125 LC/MS: (AA) ES+ 420, 422
126 LC/MS: (FA) ES+ 393, 395
132 LC/MS: (AA) ES+ 440, 442, 444
136 LC/MS: (FA) ES+ 436, 438
153 LC/MS: (AA) ES+ 436, 438
157 LC/MS: (AA) ES+ 406, 408
162 LC/MS: (AA) ES+ 434, 436
168 LC/MS: (AA) ES+ 404, 406
170 LC/MS: (AA) ES+ 450, 452
177 LC/MS: (FA) ES+ 450, 452
197 LC/MS: (AA) ES+ 420, 422
200 LC/MS: (AA) ES+ 450, 452
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203 LC/MS: (AA) ES+ 420, 422
204 LC/MS: (AA) ES+ 436, 438
212 LC/MS: (AA) ES+ 406, 408
[00497] Ejemplo 38: Sintesis de acido 5-alil-4-(3,4-

diclorofenil)-2- (morfolin—-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-

tetrahidrotieno[2, 3-c]piridin-5-carboxilico (compuesto

196)

MH
0./
T e
Xanphos / Pdzdbas
1 A-dioxano, Cs;C0;

NaQH/THF

[00498] Etapa 1: 5-alil-4-(3,4-diclorofenil) -2-
(morfolin-4-il)-7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3-
c]lpiridin-5-carboxilato de metilo (compuesto 154)

[00499] Una mezcla de 5-alil-2-bromo-4-(3,4-
diclorofenil)-7-oxo0o—-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3—
clpiridin-5-carboxilato de metilo (0,51 g, 1,1
mmol),tris (dibencilidenacetona)dipaladio (0) (98,3 mg,
0,107 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno
(124 mg, 0,215 mmol) y carbonato de cesio (1,29 g, 3,97
mmol) se evacud y se cargd con argdn, seguido de la
adicién de 1,4-dioxano (12 mL) y morfolina (0,281 mL,
3,22 mmol). La mezcla se calentdé a 100 °C durante la
noche. La mezcla luego se concentrd al vacio y el residuo
se purificdé por cromatografia en gel de silice. La
purificacién final por HPLC dio como resultado un
producto puro en forma de un sélido blanco (0,136 g, 26%).
LCMS (AA) ES+: 482, 484. 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,55 (d,
J = 8,4 Hz, 1H), 7,31 (d4, J = 2,0 Hz, 1H), 7,22 (s, 1H),
7,07 (dd, 7 = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 5,98 (s, 1H), 5,70 (dt, J
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=17,0, 7,2 Hz, 1H), 5,06 (t, J = 13,4 Hz, 2H), 4,41 (s,
1H), 3,66 (t, J = 4,7 Hz, 4H), 3,41 (s, 3H), 3,19 - 3,05
(m, 4H), 2,68 (ddd, J = 31,0, 13,9, 7,4 Hz, 2H).

[00500] Etapa 2: &acido 5-alil-4-(3,4-diclorofenil)-
2- (morfolin-4-il)-7-ox0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3-
c]lpiridin-5-carboxilico

[00501] Una mezcla de 5-alil-4-(3,4-diclorofenil)-2-
(morfolin-4-il)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3~-
clpiridin-5-carboxilato de metilo (0,118 g, 0,245 mmol),
metanol (2,0 mL), tetrahidrofurano (2,0 mL) y una
solucién de 1,0 M hidrdéxido de sodio en agua (1,50 mi,
1,50 mmol) se agitdé a temperatura ambiente durante la
noche. Se anfnadidé més metanol (2,0 mL) e hidréxido de
sodio 1,0 M en agqua (1,50 mL, 1,50 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se
concentré para eliminar la mayor parte de los solventes
volatiles vy luego se acidificé por HC1I 1 M. E1
precipitado se recolectd y se secd al aire para obtener
el producto crudo. La purificacidén final por HPLC dio
como resultado un producto puro en forma de un sdlido
blanco (43,3 mg, 23%). LCMS (FA) ES+: 467, 469. 1H RMN
(400 MHz, DMSO) & 7,45 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,38 (s, 1H),
7,25 (br s, 1H), 7,12 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,50 (s, 1H),
6,04 (s, 1H), 5,74 - 5,63 (m, 1H), 4,99-4,89 (m, 2H),
4,18 (s, 1H), 3,68 ( br s, 4H), 3,12 (br s, 4H), 2,54-
2,50 (m, 2H, superpuesto con pico de DMSO).

[00502] Ejemplo 39: Sintesis de 4-(3,4-
diclorofenil)-2-(morfolin—-4-il)-6-0xo0-5,6-dihidro-4H-
ciclopenta[b] tiofen-5-carboxilato de metilo (compuesto
139)
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[00503] Una mezcla de 2-bromo—-4-(3,4-diclorofenil) -

6-0x0-5, 6—dihidro-4H-ciclopenta[b]tiofen-5-carboxilato de
metilo (0,25 g, 0,59 mmol), morfolina (0,26 g, 2,94 mmol),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (26,9 mg, 0,03
mmol), 4,5-bis(difenilfosfino) -9, 9-dimetilxanteno (34,0
mg, 0,06 mmol) y carbonato de cesio (0,58 g, 1,76 mmol)
en 1,4-dioxano (5,96 mL) se calentd a 80 °C bajo argdn
durante 3 h. Y la temperatura se elevdé hasta 100 °C y se
mantuvo durante la noche. La mezcla se cargd en seco en
gel de silice y se purificd por cromatografia en columna
(cartucho de 12 g, gradiente de hexanos al 60% de EtOAc
en hexanos) y luego HPLC preparativa para obtener el
producto en forma de un sélido blanco (0,8 mg, 0,3%).
LCMS: (FA) ES+ 426, 428, 430. 'H RMN (400 MHz, CDCljz) o
7,37 (4, J = 8,0 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 2,1 Hz, 1lH), 6,99
(dd, § = 8,0, 2,1 Hz, 1H), 5,77 (s, 1H), 4,73 (d, J = 3,2
Hz, 1H), 3,86 - 3,76 (m, 7H), 3,67 (d, J = 3,2 Hz, 1H),
3,35-3,26 (m, 4H).

[00504]

[00505] Ejemplo 40: Sintesis de 4-(3,4-
diclorofenil)-2-morfolino-5, 6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-

7 (4H) -ona (compuesto 176)
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[00506] Etapa 1, Preparacién de 2-bromo-4-(3,4-

diclorofenil)-5,6—-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) -ona.

[00507] 2-Bromo—-4-(3,4-diclorofenil)—-4,5-dihidro—-6H-
ciclopental[b]tiofen-6-ona (0,65 g, 1,79 mmol) se disolvid
en tetrahidrofurano (5,00 mL, 61,6 mmol) y etanol (5,00
mL, 85,6 mmol). Clorhidrato de hidroxilamina (0,63 g,
9,02 mmol) y acetato de sodio (0,72 g, 8,77 mmol) se
afiadieron y la suspensidén amarilla resultante se dejod
bajo agitacién durante 18 horas. La reaccidn se
neutralizdé por adicidén de una solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (10,0 mL). EtOAc (5,00 mL) se afiadio
y la mezcla se agitd vigorosamente durante 30 minutos. La
capa organica se separd y la fase acuosa se extrajo con
EtOAc (10,0 mL x3). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre Na,S0q4 anhidro, se filtraron % se
concentraron a presién reducida. El1l material amarillo
claro se usd sin ulterior purificacién. Una mezcla de

(6Z2)—-2-bromo—-4—-(3,4-diclorofenil)-N-hidroxi-4,5-dihidro-
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6H-ciclopenta[b]tiofen-6-imina cruda y acido
polifosférico (5,00 g, 20,8 mmol) se calentd hasta 130 °C
y se dejdé bajo agitacidén durante 2,5 horas. La reaccidn
negra se enfrid hasta temperatura ambiente y se diluyd
con agua (10,0 mL). La mezcla se alcalinizé a pH 9 por
adicidén de KyCOsz (15,0 g) que se afiadidé en porciones. La
mezcla se extrajo con EtOAc (10,0 mL x3) y las capas
organicas combinadas se secaron sobre Na,S0; anhidro, se
filtraron y se concentraron a presién reducida. E1
material crudo se purificéd por gel de silice
cromatografia en columna (cartucho de 24 g, gradiente de
hexanos al 75% de EtOAc en hexanos) para obtener el
producto (0,27 g, 36% dos etapas) en forma de un sdélido
marrén. LCMS (AA): ES™ 374, 376, 378, 380. 'H RMN (DMSO-
dg¢, 400 MHz): & 7,91 (br s, 1H,), 7,61 (d, J = 8,0 Hz
1H), 7,53 (4, § = 2,0 Hz 1H), 7,16 (dd, J = 8,0, 2,0 Hz
1H), 7,07 (s, 1H,), 4,37 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,72 (ddd,
J = 12,8, 5,6, 2,8 Hz, 1H), 3,49 (ddd, J = 12,8, 5,6, 2,8
Hz, 1H).

[00508] Etapa 2, Preparacién de 6-alil-2-bromo-4-
(3,4-diclorofenil)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) -
ona.

[00509] Una solucidén de 2-bromo—-4- (3, 4-
diclorofenil)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H)-ona
(0,27 g, 0,72 mmol) en anhidro tetrahidrofurano (3,00 mL)
se enfrié hasta -78 °C. Una solucién de 1,0 M de
bis(trimetilsilil)amida de 1litio en tetrahidrofurano
(0,87 mL, 0,87 mmol) se afadidé gota a gota y la mezcla se
dejdé bajo agitacién a -78 °C durante 30 minutos. E1
bromuro de alilo (0,12 mL, 1,44 mmol) se afiadidé gota a
gota por medio de una jeringa y la mezcla de reaccidn se
calentd lentamente hasta temperatura ambiente vy se

continué agitando durante 18 horas. La reaccidén se
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neutralizdé por adicidén de una solucidén de cloruro de
amonio saturado acuoso (2,00 mL) y se extrajo con EtOAc
(10,0 mL x3). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na,S0O; anhidro, se filtraron y se concentraron a
presién reducida. El1l material crudo se purificdé por gel
de silice cromatografia en columna (cartucho de 24 g,
gradiente de hexanos al 50% de EtOAc en hexanos) para
obtener el producto deseado (0,29 g, 87%) en forma de un
aceite anaranjado. LCMS (AA): ES- 414, 416, 418, 420. g
RMN (DMSO-d¢, 400 MHZ): & 7,61 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,53
(d, § = 2,4 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,8, 2,4 Hz, 1H), 7,05
(s, 1H), 5,68-5,61 (m, 1H), 5,13-5,06 (m, 2H), 4,78 (t, J
= 6,4 Hz, 1H), 4,03-3,87 (m, 2H), 3,82 (dd, J = 12,8, 6,4
Hz, 1H), 3,60 (dd, J = 12,8, 6,4 Hz, 1H).

[00510] Etapa 3, Preparacién de 6-alil-4-(3,4-
diclorofenil)-2-morfolino-5, 6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-
7 (4H) —ona.

[00511] Una solucién de 6—alil-2-bromo—-4—-(3,4-

diclorofenil)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin—-7(4H) -ona

(0,02 g, 0,05 mmol) y morfolina (0,01 mL, 0,14 mmol) en
1,4-dioxano anhidro (2,00 mL) se desgasificd Dbajo
nitrédgeno durante 10 min. El carbonato de cesio (72,7 mg,

0,22 mmol) vy 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno

(8,32 mg, 0,01 mmol) se afnadid seguido de
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (4,4 mg, 0,0048
mmol). La mezcla de reaccidén se calentd hasta 140 °C

durante 1 hora por irradiacidén de microondas. La reaccidn
se enfrié hasta temperatura ambiente y se neutralizd por
adicién de una solucidén de solucidn acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (10,0 mL) y se extrajo con EtOAc
(10,0 mL x3). Las capas orgadnicas combinadas se secaron
sobre Na,SO, anhidro, se filtraron y se concentraron a

presidén reducida. El material crudo se purificdé por gel
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de silice cromatografia en columna (cartucho de 4 g,
gradiente de hexanos al 100% de EtOAc) para obtener el
producto (22,9 mg, 68%) en forma de un aceite incoloro.
LCMS (AA): ES+ 423, 425, 427. 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) :
5> 7,59 (4, J = 8,4 Hz, 1H), 7,49 (4, J = 2,0 Hz, 1H),
7,16 (dd, J = 8,4, 2,0 Hz, 1H), 5,83 (s, 1lH), 5,66-5,59
(m, 1H), 5,09-5,05 (m, 2H), 4,30 (t, J = 6,0 Hz, 1H),
3,99-3,84 (m, 2H), 3,75-3,68 (m, 5H), 3,70-3,45 (m, 1H),
3,13-3,10 (m, 4H).

Etapa 4, Preparacién de 4-(3,4-diclorofenil)-2-
morfolino-5,6—-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H)-ona.
[00512] Una solucién de 6-alil-4-(3,4-diclorofenil) -
2-(morfolin-4-il)-5, 6-dihidrotieno([2,3-clpiridin-7 (4H) -
ona (0,26 g, 0,60 mmol) en l-propanol (10,0 mL, 134 mmol)
se desgasificdé durante 10 minutos. El1 cloruro de rodio
(III) (87,0 mg g, 0,41 mmol) se afadidé y la mezcla de
reaccién se calentd hasta 120 °C. Después de 18 horas, se
afiadidé cloruro de rodio (III) (59,6 mg g) y la mezcla se
agitdé durante 18 horas mas. La reaccidn se enfrid hasta
temperatura ambiente y se neutralizd por adicidén de una
solucidén de solucidn acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (10,0 mL) y se extrajo con EtOAc (20,0 mL x3). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SOq
anhidro, se filtraron y se concentraron a presidn
reducida. El material crudo se purificd por gel de silice
cromatografia en columna (cartucho de 12 g, gradiente de
hexanos al 100% de EtOAc para obtener el producto puro
(114 mg g, 49%) en forma de un sélido blanco. La mezcla
racémica purificada se separd en enantidmeros en una
columna Chiralpak IA 4,6x250 wusando 70/15/15/01% de
hexano/IPA/EtOH/DEA, 1,0 mL/minuto durante 40 minutos.
Pico uno (13,8 mg, 43,7%) se recolectd con tiempo de

retencién de 14,9 min y pico dos (14,8 mg, 46,9%) se
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recolectd con tiempo de retencidén de 21,5 min, ambos en
forma de un sdélido blanco. La configuracidén absoluta de
los enantidémeros obtenidos es desconocida. LCMS (AA): ES+
383, 385, 387,1H RMN (DMSO-d¢, 400 MHz): & 7,59 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,48 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,35 (br s, 1H),
5,88 (s, 1H), 4,19 (t, J = 5,6 Hz, 1H), 3,69-3,63 (m,
5H), 3,37 (ddd, J = 12,4, 6,0, 3,2 Hz, 1H), 3,13-3,11 (m,
4H) .

[00513] Los compuestos en la siguiente tabla se
prepararon a partir de los materiales de ©partida

apropiados en un método andlogo al del Ejemplo 40.

128 LC/MS: (AA) ES+ 349, 351
208 LC/MS: (AA) ES+ 383, 385, 387
211 LC/MS: (AA) ES+ 349, 351
[00514]
[00515] Ejemplo 41: Sintesis de rel-(4R,5R)-4-(3,4-
diclorofenil)-5- (hidroximetil)-2- (morfolin-4-il)-5, 6-
dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) —-ona (compuesto
Cl Cl
Cl Cl
O\\\OH BH3/THF o

/ NH / NH
OCN S o OCN S
192) o)
[00516] Un recipiente se cargd con 4acido rel-
(4R, 5R)-4-(3,4-diclorofenil)-2- (morfolin—-4-il)-7-ox0o-—
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]lpiridin-5-carboxilico
(0,100 g, 0,234 mmol) y el borano en THF (1 M, 2,34 mmol,
2,34 mmol) se afiadidé. La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccibén se
neutralizdé por adicidén de metanol y luego se purificd
usando HPLC preparativa para obtener el producto en forma
de un sé6lido blanco (25,7 mg, 26,3%). LCMS (AA) ES+:
316
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413,4, 415,4, 1H RMN (400 MHz, CDC1l3) & 7,43 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,33 (4, J = 2,0 Hz, 1H), 7,08 (dd, J = 8,2, 2,1
Hz, 1H), 5,82 (s, 1H), 5,47 (s, 1H), 3,99 (d, J = 8,9 Hz,
2H), 3,83 - 3,76 (m, 4H), 3,18 - 3,11 (m, 4H).

[00517] Los compuestos en la siguiente tabla
prepararon a partir de los materiales de partida
apropiados en un método andlogo al del Ejemplo 41.

133 LC/MS: (AA) ES+ 379, 381

[00518]

[00519] Ejemplo 42: Sintesis de 5-cloro-2"'-

(morfolin-4-il)-6"',7'-dihidro-3H-espiro[2-benzofuran-

1,8'-[1,3]tiazolo[5,4-c]azepine]-3,4' (5'H)—-diona

(compuesto 172)

0
b o]
-S£ A
= Cl Br
N

ORs B
DMF
Cl
{:}Jlko "
[00520] Etapa 1:
5,6-dihidro—-4H-[1,3]tiazolo[5,4-c]azepin—-8—-il]benzoato de
metilo
[00521] Una solucidn de
(trimetilstannil) -5, 6-dihidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-
clazepin—-4-ona (0,160 g, 0,386
clorobenzoato de metilo (0,116 g,

(3,74 mL) se purgd con argdn, luego se afiadid fluoruro de

(0,0184

cesio (0,205 g, 1,35 mmol),
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mmol) y

0,464 mmol)

yoduro de cobre (I)

cl

NaOH [

THF Me0H —
N
Py S
O 0
Cl
o]
Q
N
S L
O 0

5-cloro-2-[2- (morfolin-4-il)-4-oxo—-

2— (morfolin-4-il)-8-

2—-bromo-5-

en DMF
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g, 0,0966 mmol) vy tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0)
(0,0446 g, 0,0386 mmol). La mezcla se agitd a 80 °C
durante 2 horas. La solucidén se enfridé hasta temperatura
ambiente, luego se evapord un poco del solvente. EI1
residuo se diluydé con EA y agua. Las capas se separaron y
la capa acuosa se extrajo dos veces mas con EA. La capa
orgadnica combinada luego se lavdé con agua y salmuera
luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro vy se
concentr6. E1l residuo se purificd usando cromatografia en
columna en gel de silice (columna de 24 g Analogix,
gradiente de DCM de 5% MeOH en DCM durante 20 minutos)
para dar el producto (0,129 g, 80%). LCMS: (AA) ES+ 420,
422 . 'H RMN (300 MHz, deDMSO) &: 7,95 (t, J = 5,0 Hz,
iH), 7,71 - 7,67 (m, 1H), 7,66 - 7,59 (m, 1H), 7,39 (d, J
= 8,2 Hz, 1H), 6,28 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 3,66 - 3,57 (m,
6H), 3,47 (s, 3H), 3,30 - 3,25 (m, 4H).

[00522] Etapa 2: acido 5-cloro-2-[2-(morfolin-4-il)-
4-0x0-5,6—-dihidro-4H-[1,3] tiazolo[5,4-c]azepin-
8-il]lbenzoico

[00523] A una solucidén de 5-cloro-2-[2-(morfolin-4-
il)-4-oxo-5,6-dihidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-clazepin—-8-
il]lbenzoato de metilo (0,125 g, 0,298 mmol) en THF (3,7
mL) y MeOH (1,2 mL) se afiadidé una solucidén de hidrdéxido 1
M de sodio en agua (3,66 mL, 3,66 mmol). La solucidén se
agitdé a temperatura ambiente durante 16 horas. Los
solventes se evaporaron y el residuo se diluyd con agua y
luego se afiadié solucidén acuosa 1 N de cloruro de
hidrébgeno hasta alcanzar pH 7. Se extrajo dos veces con
EA vy la capa organica combinada luego se lavd con
salmuera luego se secd sobre sulfato de sodio anhidro y
se concentrd para dar el producto (0,100 g, 83%) que se
usd directamente en la siguiente etapa. LCMS: (AA) ES+

406, 408. 'H RMN (400 MHz, dgDMSO) &: 12,79 (s, 1H),
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7,86 (¢, J = 4,9 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,57
(dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 6,21
(¢, J =6,9 Hz, 1H), 3,65 - 3,55 (m, 6H), 3,30 - 3,26 (m,
4H) .

[00524] Etapa 3: 5-cloro-7'-yodo-2'-(morfolin-4-il)-
6',7'-dihidro-3H-espiro[2-benzofuran-
1,8'-[1,3]tiazolo[5,4-c]azepine]-3,4' (5'H)—-diona

[00525] Acido 5-cloro-2-[2-(morfolin-4-il)-4-oxo—
5,6-dihidro-4H-[1,3]tiazolo[5,4-clazepin-8-il]lbenzoico
(0,0500 g, 0,123 mmol) se disolvidé en acetonitrilo (0,50
mL) y solucidén acuosa saturada de bicarbonato de sodio
(2,5 mL), luego se afiadié una solucidén de vyoduro de
potasio (0,102 g, 0,616 mmol) y yodo (0,0406 g, 0,160
mmol) en agua (1,0 mL) gota a gota y la solucidén se agitd
a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de
reaccidén se diluyd con EA y solucidén acuosa al 15% de
tiosulfato de sodio y la mezcla se agitdé durante 20
minutos. Las capas se separaron y la capa acuosa se
extrajo dos veces mas con EA. La capa organica combinada
luego se lavd con agua y salmuera luego se secd sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentrdé. El1l residuo se
purificdé usando cromatografia en columna en gel de silice
(columna de 12 g Analogix, gradiente de DCM a 60% de EA
en DCM durante 15 minutos) para dar el producto (0,0540
g, 82%). LCMS: (AA) ES+ 532, 534. 'H RMN (400 MHz, ds
DMSO) &: 8,44 (t, J = 4,8 Hz, 1H), 8,07 - 7,90 (m, 1H),
7,92 - 7,72 (m, 2H), 5,12 - 4,91 (m, 1H), 3,93 - 3,81 (m,
1H), 3,77 - 3,65 (m, 1H), 3,61 - 3,48 (m, 4H), 3,23 -
3,08 (m, 4H).

[00526] Etapa 4: 5-cloro-2'—- (morfolin-4-il)-6',7'-
dihidro-3H-espiro[2-benzofuran-1,8'-[1,
3]tiazolo[5,4-c]azepine]-3,4"' (5'H)-diona

[00527] Una solucidn de 5-cloro-7"-yodo-2"'-
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(morfolin-4-i1)-6"',7'-dihidro-3H-espiro[2-benzofuran-
1,8'-[1,3]1tiazolo[5,4-clazepine]-3,4"' (5'H) -diona (0,0430
g, 0,0809 mmol) y 2,2’-azo-bis-isobutironitrilo (0,000664
g, 0,00404 mmol) en tolueno (2,0 mL) se calenté a 80 °C
durante 10 minutos, luego se afadié hidruro de tri-n-
butilestafio (0,0644 mL, 0,239 mmol) gota a gota. La
solucién se agitd a 80 °C durante 16 horas. La reaccién
estaba incompleta segun LCMS y TLC, de modo gque se afiadid
maés 2,2'-azo-bis-isobutironitrilo (2 mg) e hidruro de
tri-n-butilestafio (0,050 mL) y se agitdé a 80 °C durante 4
horas. La mezcla de reaccidén se enfridé hasta temperatura
ambiente y el solvente se evapord. El residuo se purificéd
por HPLC preparativa para dar el producto (00,0100 g,
31%) . LCMS: (AA) ES+ 406, 408. 'H RMN (400 MHz, dgDMSO)
5: 8,50 - 8,28 (m, 1H), 7,92 (4, J = 2,0 Hz, 1H), 7,78
(dd, J = 8,2, 2,0 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,60
- 3,51 (m, 4H), 3,52 - 3,42 (m, 1H), 3,32 (m, 1H), 3,23 -
3,06 (m, 4H), 2,72 - 2,60 (m, 1H), 2,37 - 2,24 (m, 1H).
[00528] Ejemplo 43: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-
(morfolin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2, 3-

clazepin-8-ona (compuesto 201)

cl o cl Cl
Boc\N/\é//O
\ B
|\/O N'BOC N oc
KOtBu SO5H -
I\ o / N\ o~
N /s\ o~ [ N"Ng [ NNg
O\) O O\) o) O\) (0]
cl cl
TFA NH2 NaOEt
I\ o/ I\
o_J 0 o 0
[00529] Etapa 1: 3-{3-[ (ter-butoxicarbonil)amino]-1-

320



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

(4-clorofenil)propil}-5- (morfolin—-4-il) tiofen-2-
carboxilato de etilo

[00530] Los vidrios se calentaron en la llama antes
de usar. Una solucidén de 3-(4-clorobenzil)-5-morfolin-4-
iltiofen-2-carboxilato de etilo (0,872 g, 2,38 mmol) en
N,N-dimetilformamida (16,0 mL) vy tetrahidrofurano (4,00
mL) se enfrié hasta -78 °C con agitacidén vigorosa. La
solucidén se evacudé a alto vacio y se purgd con argdn
(x4) . Se afiadidé 1,00 M de hexametildisilazano de sodio en
tetrahidrofurano (2,62 mL, 2,62 mmol); la solucidén se
volvié de color purpura profundo. La mezcla se agitd a -
78 °C bajo argdén durante 10 min. Una solucidén de 2,2-
didéxido de 1,2,3-oxatiazolidine-3-carboxilato de ter-
butilo (1,06 g, 4,77 mmol) en N,N-dimetilformamida (4,00
mL) se afladidé gota a gota durante ~1 min. La solucidén se
volvié de color rojo claro y luego ligeramente verde
oscuro en ~1 min. En 15 min, la reaccidén se calentd hasta
0 °C y 1luego en 1 h, se calentdé hasta temperatura
ambiente. Después de 15 min de agitacidédn a temperatura
ambiente, la reaccidén se neutralizd y se distribuyd entre
solucidén saturada de NH,Cl y EtOAc. La capa acuosa se
extrajo con EtOAc (x2). La capa organica combinada se lavd
con solucidén acuosa al 10% de LiCl (x2) y salmuera, se
secd y se concentrd. La purificacidén en una columna de
gel de silice (gradiente continuo de 5% de EtOAc/hexanos

a 25% de EtOAc/hexanos durante 30 min) dio 776 mg de 3-

{3-[ (ter-butoxicarbonil)amino]-1-(4-clorofenil)propil}—-5-
(morfolin—-4-il)tiofen-2-carboxilato de etilo (64% de

rendimiento) y 303 mg de 3-(4-clorobenzil)-5-morfolin-4-
iltiofen-2-carboxilato de etilo sin reaccionar (35% de
rendimiento). LCMS: (AA) ES+ 510, 512; 'y RMN (400 MHz,
cbCls) & 7,24 - 7,21 (s, 4H), 5,88 - 5,82 (s, 1H), 5,21 -
5,11 (¢, § = 7,8 Hz, 1H), 5,06 - 4,94 (s, 1H), 4,34 -
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4,22 (gd, 9§ = 17,1, 2,8 Hz, 2H), 3,83 - 3,73 (t, J = 4,9
Hz, 4H), 3,29 - 3,19 (s, 1H), 3,22 - 3,12 (t, J = 4,9 Hz,
4"), 2,99 - 2,85 (m, 1H), 2,25 - 2,12 (d, J = 6,6 Hz,
1), 2,12 - 2,06 (s, 1H), 1,47 - 1,41 (s, 9H), 1,36 -
1,31 (m, 3H).

[00531] Etapa 2: 3-[3—amino-1-(4-clorofenil)
propil]-5- (morfolin- 4-il) tiofen-2-carboxilato de
etiloTFA

[00532] A la solucidn de 3—-{3-[(ter-

butoxicarbonil)amino]-1-(4-clorofenil)propil}—-5-
(morfolin-4-il)tiofen-2-carboxilato de etilo (821 mg,
1,61 mmol) en cloruro de metileno (20,0 mL) se afadid
dcido trifluoroacético (2,00 mL, 26,0 mmol) a temperatura
ambiente. La solucidén se oscurecidé. En 1 h, la soluciédn
se concentr6. Se aisld sal de 3-[3-amino-1-(4-clorofenil)
propil]-5-(morfolin-4-il)tiofen-2-carboxilato de
etilo*TFA en forma de un Jjarabe purpura y se usd sin
ulterior purificacién. LCMS: (AA) ES+ 409, 411; 'H RMN
(400 MHz, CDCl3) & 7,59 (s, br, 3H), 7,33 - 7,25 (4, J =
8,5 Hz, 2H), 7,23 - 7,16 (4, J = 8,5 Hz, 2H), 5,71 - 5,60
(s, 1H), 5,19 - 5,07 (dd, g = 11,3, 4,8 Hz, 1H), 4,38 -
4,27 (m, 2H), 3,88 - 3,80 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 3,34 -
3,23 (m, 1H), 3,22 - 3,14 (t, J = 4,9 Hz, 4H), 2,99 -
2,84 (s, 1H), 2,60 - 2,41 (ddt, J = 15,3, 9,4, 4,4 Hz,
1H), 2,40 - 2,23 (td, J = 11,0, 4,3 Hz, 1H), 1,43 - 1,35
(¢, J = 7,1Hz, 3H).

[00533] Etapa 3: 4-(4-clorofenil)-2-(morfolin-4-il)-
4,5,6,7-tetrahidro-8H-tieno[2,3- c]lazepin—-8-ona

[00534] Un vial de base redonda de 100 mL se cargd
con una solucidén de 3-[3-amino-1-(4-clorofenil)propil]-5-
(morfolin-4-il)tiofen-2-carboxilato de etilo*TFA (842 mg,
1,61 mmol) en etanol (10,0 mL) y etdéxido de sodio al 21%
(21:79, etdxido de sodio: etanol, 4,81 mL, 12,9 mmol). El
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recipiente de base redonda se equipd con un condensador
de reflujo y la reaccidédn se calentd hasta 80 °C. En 3 h,
la solucidén se enfrid y se distribuyd en agua y EtOAc. La
capa acuosa se extrajo con EtOAc(x2). La capa organica
combinada se lavdé con salmuera(x2), se secd vy se
concentré ©para proporcionar un sélido amarillo. La
purificacién en una columna de gel de silice (gradiente
continuo de CHy;Cl, a 8% MeOH/CH2C12) dio 420 mg de 4-(4-
clorofenil)-2- (morfolin-4-il1)-4,5,6, 7-tetrahidro-8H-
tieno[2,3- clazepin-8-ona en forma de un sélido amarillo
(71,9% de rendimiento). LCMS: (AA) ES+ 363, 365; 'H RMN
(400 MHz, DMSO-d¢) & 7,81 - 7,71 (s, 1H), 7,41 - 7,32 (m,
2"), 7,18 - 7,09 (m, 2H), 5,64 - 5,55 (s, 1H), 4,38 -
4,27 (dd, J = 7,9, 5,1 Hz, 1H), 3,70 - 3,58 (t, JT = 4,9
Hz, 4H), 3,14 - 3,06 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 3,06 - 2,96 (t,
J = 4,9 Hz, 4H), 2,24 - 2,13 (m, 1H), 2,03 - 1,90 (m,
1H) . 4—-(4-clorofenil)-2— (morfolin-4-il)-4,5,06,7-
tetrahidro-8H-tieno[2,3-c]lazepin-8-ona racémica (0,42 qg)
se separd en enantidémeros en una columna Chiralpak IA
30x250mm de 5 micrones usando una mezcla 60/40/0,1 de
hexano-EtOH-DEA vy una tasa de flujo de 35 mL/min. Pico
uno (195 mg) se recolectd con tiempos de retencidn de 10-
18 min y pico dos (208 mg) se recolectd con tiempos de
retencién de 26,5-38,5 min. La configuracidén absoluta de
los enantidémeros obtenidos es desconocida.

[00535] compuestos en la siguiente tabla se
prepararon a partir de los materiales de ©partida

apropiados en un método andlogo al del Ejemplo 43.

116 LC/MS: (FA) ES+ 422, 424
120 LC/MS: (AA) ES+ 410
131 LC/MS: (BAA) ES+ 380
150 LC/MS: (FA) ES+ 388, 390
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155 LC/MS: (AA) ES+ 424, 426

175 LC/MS: (AA) ES+ 379

188 LC/MS: (FA) ES+ 404

199 LC/MS: (FA) ES+ 422, 424

201 LC/MS: (AA) ES+ 363, 365

202 LC/MS: (AA) ES+ 410

209 LC/MS: (AA) ES+ 380

[00536]

[00537] Ejemplo 44: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-

[2- (hidroximetil)morfolin-4-il]-4,5,6,7-tetrahidro—-8H-
tieno[2,3-c]azepin—-8-ona (compuesto 163)

Cl
Cl

Pd/L, LIHMDS
Abs THF 40°C O/N

HO™ "« NH =
OQ =4 HO™ /N
s NH (R NH

N™ g
0 o_J o)
[00538] Etapa 1: 4- (4-clorofenil)-2-[2-

(hidroximetil)morfolin-4-il]-4,5,6,7-tetrahidro-8H-
tieno[2,3-c]azepin—-8-ona

[00539] Cloruro de RuPhospaladio (IT) fenetilamina
(2,83 mg, 0,00388 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'—-di-
i-propoxi-1,1'-bifenilo (1,81 mg, 0,00388 mmol), 4-(4-
clorofenil)-2-yodo-4,5,6,7-tetrahidro—-8H-tieno[2, 3-
clazepin-8-ona (31,3 mg, 0,0776 mmol), (2S)-morfolin-2-
ilmetanol (16,0 mg, 0,137 mmol) y tetrahidrofurano (0,63
mL) se combinaron en un recipiente de base redonda
equipado con una barra de agitacién. E1 recipiente se
selld con un septo, luego se evacud y se rellend con
argdén tres veces. A esta solucidn, se afadid una solucidn
de bis(trimetilsilil)amida) de 1litio en tetrahidrofurano
(1,0 M, 0,31 mL, 0,31 mmol). El rxn sellado se agitd
vigorosamente a 40 °C durante 19 h. La reaccién se enfrid
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hasta temperatura ambiente, se neutralizdé en solucidn
fisioldgica, se extrajo en EA, se lavdé con solucidn
fisioldgica, se secd sobre NayS04, se filtrd vy se
concentrdé al vacio. El aceite crudo se purificd usando
cromatografia en columna en gel de silice (columna de 24
g ISCO, gradiente de 100% DCM a 100% de EA durante 50
minutos; después de eluir el material de partida sin
reaccionar y el material de partida deshalogenado, el
eluyente cambié6 al 5% de MeOH en EA) para dar el
compuesto del titulo (4,8 mg, 16%) en forma de una mezcla
de diasteredémeros. LCMS: (FA) ES+ 393, 395. 1H RMN (400
MHz, DMSO) & 7,78 (t, J = 4,6 Hz, 1H), 7,38-7,35 (m, 2H),
7,15-7,11 (m, 2H), 5,59 (s, 1H), 4,80-4,75 (m, 1H), 4,34-
4,31 (m, 1H), 3,91 - 3,79 (m, 1H), 3,61 - 3,35 (m, 6H),
3,24 (d, J = 11,9 Hz, 1H), 3,11-3,07 (m, 2H), 2,81 - 2,69
(m, 1H), 2,22-2,14 (m, 1H), 2,02 - 1,88 (m, 1H).

[00540] Ejemplo 45: Sintesis de rel-(4R,5R)-4-(4-
clorofenil) -N-metil-2-(2-metilpiridin—-4-il)-7-oxo-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida

(compuesto 138)

o o._ .0 Hall
= - -
i Moo @\ dinxana R
e W o o
[00541] Etapa 1: Preparacién de acido rel-(4R,5R)-4-

(4-clorofenil)-2-(2-metilpiridin—-4-il)-7-oxo-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-5-carboxilico.

[00542] A  una solucién de rel-(4R,5R)-6-alil-2-
bromo-4-(4-clorofenil)-7-oxo0-4,5,6, 7-tetrahidrotieno[2, 3—
clpiridin-5-carboxilato de etilo (505,0 mg, 1,11 mmol) vy
2-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)piridina (486 mg, 2,22 mmol) en 1,4-dioxano (14,6 mL,

187 mmol) vy agua (1,9 mL, 110 mmol) se afadieron
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tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (64,2 mg, 0,055
mmol) y carbonato de cesio (1,08 g, 3,33 mmol). La mezcla
se agitd a 80 °C durante 16 h. Después de completarse la
reaccidén, el solvente se evapord y el residuo obtenido se
purificé por cromatografia en columna (Si0O,, elucidén con
0-100% [(60/20/20/20) EA/ACN/ MeOH/agua)] / EA para dar
el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo
(428,7 mg,73 % de rendimiento). LCMS: (RAA) ES', 399/401.
'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,72 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 8,45
(d, J = 6,6 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 8,13 (s,
1H), 8,02 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 10,0 Hz, 2H),
7,21 (dd, J = 24,7, 7,7 Hz, 3H), 4,98 - 4,59 (m, 1H),
4,32 (d, 0= 2,9 Hz, 1H), 2,69 (s, 3H).

[00543] Etapa 2: Preparacién de rel-(4R,5R)-4-(4-
clorofenil) -N-metil-2-(2-metilpiridin—-4-il)-7-oxo—-
4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-5-carboxamida.
[00544] A una mezcla de é&cido rel-(4R,5R)-4-(4-
clorofenil)—-2-(2-metilpiridin-4-1il)-7-oxo-4,5,6,7-
tetrahidrotieno[2,3-clpiridin-5-carboxilico (326, 0 mg,
0,817 mmol) vy HATU (435,1 mg, 1,144 mmol) en N,N-
dimetilformamida (4,28 mL, 55,3 mmol) se afladieron
metilamina en forma de una solucidn 2 M en
tetrahidrofurano (1,64 mL, 3,27 mmol) seguido de N,N-
diisopropiletilamina (0,427 mL, 2,45 mmol). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla se
diluyé con agua (4 mL) y el precipitado se filtrd. La
solucidén acuosa se extrajo con DCM (3x6 mL). La torta
s6lida y las capas de DCM se combinaron y se lavaron con
agua (3 mL) y salmuera (3 mL), se secaron sobre sulfato
de sodio y se evaporaron. El residuo obtenido se purificéd
por HPLC preparativa para dar el compuesto del titulo en
forma de un sdélido blanco (140 mg), luego la mezcla

racémica se separd por HPLC preparativa gquiral para dar
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30,6 mg (9,0% de rendimiento) en forma de un sdélido
blanco para el pico 1. LCMS: (FA) ES*, 412/414. 'H RMN
(400 MHz, DMSO) & 8,46 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,16 (d, J =
4,4 Hz, 1H), 7,94 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,55
(s, 1H), 7,49 - 7,37 (m, 3H), 7,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
4,66 (d, J=1,6 Hz, 1H), 4,14 (dd, J= 4,2, 2,3 Hz, 1H),
2,59 (d, J= 4,5 Hz, 3H). 37,0 mg (11% de rendimiento) en
forma de un sélido blanco para el pico 2. LCMS: (FA) EST,
412. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 8,46 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
8,16 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 4,3 Hz, 1H), 7,62
(s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,50 - 7,35 (m, 3H), 7,25 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 4,66 (d, J= 1,8 Hz, 1H), 4,14 (dd, J = 4,3,
2,3 Hz, 1H), 2,59 (d, J = 4,5 Hz, 3H).

[00545] Los compuestos en la siguiente tabla se
prepararon a partir de los materiales de ©partida

apropiados en un método andlogo al del Ejemplo 45.

121 LC/MS: (FA) ES+ 403, 405

160 LC/MS: (FA) ES+ 398, 400

206 LC/MS: (FA) ES+ 398, 400

207 LC/MS: (FA) ES+ 403, 405

[00546]

[00547] Ejemplo 46: Sintesis de 3-bromo-4-(4-

clorofenil)-2- (morfolin—-4-il)-5,6—-dihidrotieno[2, 3-
c]lpiridin-7 (4H) -ona (compuesto 181)

Cl Cl
MBS
— Br
SN NH Mr YW NH
orf\'” 5 e oﬁ\N 5
[00548] Etapa 1: 3-bromo-4-(4-clorofenil) -2-
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(morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) -ona
[00549] A una solucidn de 4—(4-clorofenil)-2-
(morfolin-4-i1) -5, 6-dihidrotieno[2,3-c]piridin—-7 (4H) -ona
(0,478 g, 1,37 mmol, enantidmero Unico de configuracidn
absoluta desconocida) en DMF (8,9 mL, 110 mmol) se afiadiéd
N-bromosuccinimida (0,2561 g, 1,439 mmol) y la mezcla se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. La reacciédn
se neutralizdé por adicidén de solucidn acuosa al 10% de
tiosulfato de sodio (30 mL) y luego se diluydé con EtOAc
(100 mL) y agua (10 mL) con sonicacidén para confirmar la
disolucién completa de sbélidos. Las capas se separaron y
la capa acuosa se extrajo 1 x EtOAc (50 mL). Las capas
organicas combinadas se lavaron 1 x salmuera (10 mL), se
secaron sobre Na,S0,, se filtraron y se concentraron al
vacio. El1 residuo crudo se adsorbidé en Celite (15 mL) vy
se cargbd en seco en una columna de gel de silice. La
cromatografia en columna (eluyente: 0-100% de
EtOAc:hexanos) luego dio como resultado 3-bromo—4-(4-
clorofenil)-2—-(morfolin-4-il)-5, 6-dihidrotieno[2, 3-
clpiridin-7 (4H) -ona (526 mg, 90%). LCMS: (FA) ES+ 427,
429, 431. 'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,26 (d, J = 8,3 Hz,
2”H), 7,07 (4, 0 = 8,3 Hz, 2H), 5,41 (d, 0 = 4,1 Hz, 1H),
4,20 - 4,06 (m, 2H), 3,87 (dd, J = 4,6, 4,6 Hz, 4H), 3,52
(dt, J = 14,4, 3,9 Hz, 1H), 3,35 - 3,24 (m, 2H), 3,24 -
3,10 (m, 2H).

[00550] Ejemplo 47: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-3-
(hidroximetil)-2- (morfolin-4-il)-5,6-dihidrotieno[2,3-
clpiridin-7 (4H) -ona (compuesto 178)
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[00551] Etapa 1: 4-(4-clorofenil)-2-(morfolin-4-il)-

3-vinil-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) -ona
(compuesto 143)

[00552] En un vial de 20 mL de microondas una mezcla
de 3-bromo-4-(4-clorofenil)-2- (morfolin-4-il) -5, 6—
dihidrotieno[2,3-clpiridin-7 (4H) -ona (493,0 mg, 1,152
mmol, enantiémero uUnico de configuracidén desconocida),
dicarbonato de cesio (1,13 g, 3,46 mmol), 1,4-dioxano
(4,0 mL, 51 mmol), agua (1,41 mL, 78,4 mmol) vy éster
dibutilico de &acido wvinilborénico (381 uL, 1,73 mmol) se
desgasificd por burbujeo de argdn a través de la mezcla
durante 10 min. Tetrakis(trifenilfosfina)-paladio (0)
(66,6 mg, 0,0576 mmol) se afadid, el vial se selld y el
rxn se calenté a 100 °C durante 15 h. La reaccién se
enfrié hasta temperatura ambiente, se diluydé con agua y
se extrajo con EA dos veces. Las capas orgéanicas
combinadas se lavaron con salmuera, Se secaron Sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron
al vacio. El material crudo se cargd en seco en Celite y
se purificd usando cromatografia en columna en gel de
silice (columna de 40 g ISCO, gradiente de 100% hexanos a

100% de EA durante 60 minutos) para dar el compuesto del
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titulo (264 mg de sdélido amarillo, 61%). Purificacidn
final de 50 mg de este material por HPLC dio 30 mg de
producto puro en forma de un sélido blanco. LCMS: (FA)
ES+ 375, 377. 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,48 (d, J = 4,6
Hz, 1H), 7,42 - 7,32 (m, 2H), 7,09 - 7,00 (m, 2H), 6,38
(dd, J = 18,0, 11,8 Hz, 1H), 5,37 (dd, J = 18,0, 1,7 Hz,
1H), 5,17 (dd, J = 11,8, 1,6 Hz, 1H), 4,36 (d, J = 4,3
Hz, 1H), 3,90 (dd, J = 12,8, 5,0 Hz, 1H), 3,76 - 3,69 (m,
44), 3,29 (dd, 9 = 11,7, 5,1 Hz, 1H), 3,05-3,00 (m, 2H),
2,99 - 2,92 (m, 2H).

[00553] Etapa 2: 4-(4-clorofenil)-2-(morfolin-4-il)-
7-oxo0-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2,3-c]piridin-3-
carbaldehido (compuesto 193)

[00554] A suspension de 4-(4-clorofenil)-2-
(morfolin—-4-il)-3-vinil-5,6-dihidrotieno[2,3-clpiridin-
7(4H)-ona (209,0 mg, 0,5575 mmol, enantidémero uUnico de
configuracidén desconocida) en 1,4-dioxano (8,46 mL) Yy
agua (2,12 mL, 117 mmol) se enfrié hasta 0 °C. A la
mezcla, se afiadidé metaperyodato de sodio (0,477 g, 2,23
mmol), 2,6-lutidina (0,258 mL, 2,23 mmol) y una solucidn
de tetrbéxido de osmio al 4% en agua (68,1 uL, 0,0112
mmol) . La reaccidédn se agitd vigorosamente a 0 °C durante
1 h. Después de 1 h, se retird el bafio de agua helada y
la reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante una
hora. La mezcla de reaccidén se filtrd a través de un taco
de celite y el taco se lavdé con EtOAc. E1 filtrado se
lavé con HC1 1 N (x2), salmuera, se secd sobre Na,SO; Yy
se concentrd al vacio. La mezcla cruda se purificd usando
cromatografia en columna en gel de silice (columna de 40
g ISCO, gradiente continuo de 100% de hexanos a 100% de
EA durante 60 minutos) para dar el compuesto del titulo
(176 mg de aceite anaranjada, 84%). La purificacidén final

de 26 mg de este material por HPLC dio 16 mg de producto
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puro en forma de un sélido blanco. LCMS: (FA) ES+ 377,
379. 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 9,52 (s, 1H), 7,59 (d, J =
4,5 Hz, 1H), 7,39 - 7,34 (m, 2H), 7,10 - 7,05 (m, 2H),
4,67 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 3,92 (dd, J = 12,9, 5,1 Hz,
1H), 3,81 - 3,70 (m, 4H), 3,47 - 3,36 (m, 2H), 3,36 -
3,26 (m, 3H superpuesto con el pico de H;0).

[00555] Etapa 3: 4-(4-clorofenil)-3-(hidroximetil)-
2- (morfolin-4-il)-5,6—-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) -
ona

[00556] A una solucidn de 4—-(4-clorofenil)-2-
(morfolin-4-il)-7-oxo-4,5,6,7-tetrahidrotieno[2, 3-
clpiridin-3-carbaldehido (52,4 mg, 0,139 mmol,
enantiémero UGnico de configuracidén desconocida) en
metanol (1,30 mL, 32,0 mmol) se afiadié en porciones
borhidruro de sodio (10,5 mg, 0,278 mmol). La mezcla de
reaccidén se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 hr,
luego se neutralizdé con cuidado por adicidén de wuna
solucidén acuosa de HC1l 1 M para reducir el pH a ~3-4. La
mezcla se extrajo con EA dos veces, los extractos se
combinaron, se lavaron con sSalmuera, Se secaron sobre
Na,S04, se filtraron y se concentraron al wvacio. La
purificaciédn por HPLC dio el compuesto del titulo en
forma de un sdélido blanco (33 mg, 62%). LCMS: (FA) ES+
379, 381. 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,41 (d, J = 4,4 Hz,
iH), 7,38 - 7,33 (m, 2H), 7,03-7,01 (m, 2H), 4,97 (t, J =
4,9 Hz, 1H), 4,36 (4, J0 = 4,5 Hz, 1H), 4,19 (dd, J =
11,9, 5,4 Hz, 1H), 3,91-3,82 (m, 2H), 3,78 - 3,66 (m,
41), 3,31 - 3,25 (m, 1H), 3,20 - 3,12 (m, 2H), 3,00 -
2,92 (m, 2H).

[00557] Ejemplo 48: Sintesis de 4-(4-clorofenil)-2-
(morfolin-4-il)-3-(feniletinil)-5,6-dihidrotieno[2, 3-

c]lpiridin-7 (4H) -ona (compuesto 137)
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[00558] Etapa 1: 4-(4-clorofenil)-2-(morfolin-4-il)-

3-(feniletinil) -5, 6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H) -ona

[00559] En un vial de microondas de 10 mL, una
suspensidén de 3-bromo-4-(4-clorofenil)-2-(morfolin—-4-1i1)-—
5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7 (4H)-ona (69,5 mg, 0,162
mmol, enantidémero uUnico de configuracidén desconocida),
carbonato de cesio (0,146 g, 0,448 mmol) y fenilacetileno
(0,107 mL, 0,975 mmol) en N,N-dimetilformamida (0,750 mL)
se desgasificd por burbujeo de baldn de argdbn durante 5-
10 min., luego se afiadidé 2-diciclohexilfosfino-2',4’,6" -
tri-i-propil-1,1’-bifenilo (12,6 mg, 0,0265 mmol) y
cloruro de bis(acetonitrilo)paladio (II) (2,11 mg,
0,00812 mmol). El vial se selld y la mezcla se calentd a
50 °C durante 16 h. El rxn se enfridé hasta temperatura
ambiente y se combindé con un rxn anterior de igual
escala. La reaccidén se transfiridé a un embudo de
separaciédn con EA. El agua se afiadié y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con EA. Las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron sobre Na,S0,, se filtraron y se concentraron al
vacio. La mezcla cruda se purificdé usando cromatografia
en columna en gel de silice (columna de 40 g ISCO,
gradiente de 100% de hexanos a 100% de EtOAc durante 60
minutos ©para obtener un producto puro (51 mg). La
purificacidén final por HPLC dio el producto del titulo en
forma de un sdélido blanquecino (10 mg, 7%). LCMS: (FA)
ES+ 449, 451. 1H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,47 (d, J = 4,2
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Hz, 1H), 7,40 - 7,32 (m, 5H), 7,27 - 7,23 (m, 2H), 7,21~
7,17 (m, 2H), 4,31-4,29 (m, 1H), 3,91 (dd, J = 12,9, 5,6
Hz, 1H), 3,79-3,76 (m, 4H), 3,57-3,52 (m, 2H), 3,49-3,44
(m, 2H), 3,30-3,27 (m, 1H).

[00560] Los compuestos en la siguiente tabla se
prepararon a partir de los materiales de partida

apropiados en un método andlogo al del Ejemplo 48.

122 LC/MS: (FA) ES+ 450, 452

130 LC/MS: (FA) ES+ 430, 432

[00561]

[00562] Ejemplo 49: Sintesis de 4-(3,4-

diclorofenil)-2- (morfolin-4-il)-7-oxo-6,7-

dihidrotieno[2,3-c]piridin-5-carboxilato de metilo

(compuesto 184)

1
(\NH o
o._J .

o
S
Xanphos /[ Pd.dba,
1,4-dioxano, Cs,CO4 !
[N
o 0
[00563] Una mezcla de 2-bromo-4-(3,4-diclorofenil) -
7-0x0-6,7-dihidrotieno[2, 3-c]piridin-5-carboxilato de

metilo (0,081 g, 0,19 mmol), morfolina (0,0489 g, 0,561
mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (17,1 mg,
0,0187 mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
(21,6 mg, 0,0374 mmol) vy carbonato de cesio (183 mg,
0,561 mmol) en 1,4-dioxano (3,0 mL, 38 mmol) se calentd
hasta 140 °C durante 20 min y luego a 150 °C durante
otros 90 min por irradiacidén de microondas. La mezcla se
concentré y se purificd por cromatografia y luego por

HPLC preparativa para obtener el producto en forma de un
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s6lido blanco (5,3 mg, 6,4%). LCMS (FA) ES+: 439,4, 441,4.
'H RMN (400 MHz, DMSO) & 11,30 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,3
Hz, 1H), 7,54 (4, 0 =1,9 Hz, 1H), 7,25 (dd, J = 8,2, 2,0
Hz, 1H), 5,76 (s, 1H), 4,09 (4, J = 5,1 Hz, 2H), 3,76 -
3,63 (m, 4H), 3,59 (s, 3H), 3,23 - 3,06 (m, 4H).

[00564] Ejemplo 50: Sintesis de 1,1-diéxido de 6-
(morfolin-4-il)-4-(2-naftil)-2-{[2-
(trimetilsilil)etoxi]metil}-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-
e][1l,2]tiazin-4-0l (compuesto 144)

. i 1. LIHMDS
MgBr de 2-naftile 2. SEMCI
Jl[ \ ,NH [ —
cl S :
Ss

Pd(dba)s, X-Phos,

Cs2C0a, morfolina TBAF
[00565] Etapa 1: 1,1-didéxido de 6—-cloro-4-(2-

naftil)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-e][1,2]tiazin-4-01
[00566] 1,1-didéxido de 6—cloro—-2,3-dihidro-4H-
tieno[3,2-e][1l,2]tiazin-4-ona (0,800 g, 3,36 mmol) se
disolvié en THF (30 mL) y el bromuro de 2-naftilmagnesio
(0,5 M en THF, 33,6 mL, 16,8 mmol) se aniadidé. La solucidn
se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccidén se neutralizdé por adicidédn de MeOH (20 mL) y se
evapordé. El residuo se purificdé usando cromatografia en
columna en gel de silice (columna Analogix de 80 g,
gradiente de 10% de EA en hexano a 40% de EA en hexano
durante 20 minutos) para dar el compuesto del titulo (235
mg, 18%). LCMS (FA) ES-: 364, 366. 'H RMN (400 MHz, DMSO)
> 8,46-8,42 (m, 1H), 7,97-7,89 (m, 4H), 7,55-7,52 (m, 2H),
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7,35-7,32 (m, 1H), 6,74 (s, 1H), 6,63 (s, 1H), 3,90-3,84
(m, 1H), 3,69-3,64 (m, 1H).

[00567] Etapa 2: 1,1-didéxido de 6—cloro-4-(2-
naftil)-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]lmetil}-3,4-dihidro—-2H-
tieno[3,2-e][1,2]tiazin-4-01

[00568] A una solucidén de 1,1-didxido de o6-cloro—-4-
(2-naftil)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-e][1l,2]tiazin-4-0l1
(0,235 g, 0,642 mmol) en THF (5,2 mL) a -78 °C se afadid
hexametildisilazida de 1litio 1,00 M en THF (0,771 mL,

0,771 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a -78 °C
durante 30 min % el cloruro de [B-
(trimetilsilil)etoxi]metilo (0,341 mL, 1,93 mmol) se

afiadié a la misma temperatura. La mezcla se agitd durante
1 h a -78 °C y se elevdé hasta temperatura ambiente.
Después de agitar, a temperatura ambiente durante 30 min,
la mezcla se neutralizdé por NH,Cl sat., se extrajo con
EA, se secd y se evapord. E1 residuo se purificd por
cromatografia en gel de silice Isco (cartucho de 24 qg),
EA en hex, 0-30% wusando carga sbélida para dar el
compuesto del titulo (0,140 g, 42%). LCMS (FA) ES-: 494,
496. 'H RMN (400 MHz, DMSO) & 7,95-7,92 (m, 4H), 7,55-
7,52 (m, 2H), 7,32-7,29 (m, 1H), 6,77 (s, 1H), 6,74 (s,
1H), 4,91 (4, 1H), 4,64 (d, 1H), 4,20 (d, 1H), 3,95 (d,
1H), 3,52-3,47 (m, 2H), 0,85-0,76 (m, 2H), -0,05 (s, 9H).
[00569] Etapa 3: 1,1-diéxido de 6—(morfolin-4-il)-4-
(2-naftil)-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-3,4-dihidro-
2H-tieno[3,2-e][1,2]tiazin-4-01

[00570] Un vial de 5 mL de microondas se cargd con
1,1-diéxido de 6—-cloro—-4—-(2-naftil)-2-{[2-
(trimetilsilil)etoxilmetil}-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-
e]l[l,2]tiazin—-4-0l1 (0,140 g, 0,282 mmol,
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,0129 g, 0,0141
mmol), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (0,0163
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g, 0,0282 mmol) y carbonato de cesio (0,2758 g, 0,8466
mmol). El1 wvial se inundé con Ar vy se afladieron 1,4-
dioxano (4,4 mL) y morfolina (0,0738 mL, 0,847 mmol). La
mezcla de reaccidén se selld y se calentd con irradiacidn
de microondas hasta 140 °C durante 1 hora. El solvente se
evaporé y el residuo se purificdé usando cromatografia en
columna en gel de silice (columna de 24 g Analogix,
gradiente de hexano a 50% de EA en hexano durante 20
minutos) para proporcionar el compuesto del titulo (0,030
g, 18%). LCMS (FA) ES+: 547. 'H RMN (400 MHz, DMSO) o
7,94-7,88 (m, 4H), 7,53-7,51 (m, 2H), 7,30-7,27 (m, 1H),
6,50 (s, 1H), 5,69 (s, 1H), 4,87 (d4, 1H), 4,53 (d, 1H),
4,11 (d4, 1H), 3,87 (d, 1H), 3,64-3,61 (m, 4H), 3,50-3,45
(m, 2H), 3,06-3,03 (m, 4H), 0,79-0,74 (m, 2H), -0,06 (s,
9H) .

[00571] Etapa 4: 1,1-diéxido de 6—(morfolin-4-il)-4-
(2-naftil)-3,4-dihidro-2H-tieno[3,2-e][1,2]tiazin- 4-o0l
[00572] El 1,1-didéxido de o6-(morfolin—-4-il)—-4-(2-
naftil)-2-{[2-(trimetilsilil)etoxi]metil}-3,4-dihidro—-2H~-
tieno[3,2-e][l,2]tiazin-4-01 (0,030 g, 0,055 mmol) se
disolvidé en THF (2,0 mL) y se afiadidé fluoruro de tetra-n-
butilamonio 1,00 M en THF (0,549 mL, 0,549 mmol). La
solucién se agitd a 40 °C durante la noche. El solvente
se evapord y el residuo se purificd usando cromatografia
en gel de silice (columna de 12 g de gel de silice,
gradiente de 20% de EA en hexano a 100% de EA durante 15
minutos) para dar el producto (14 mg, 55%). LCMS (FA)
ES+: 417. 'H RMN (400 MHz, CDsOD) & 7,94 (s, 1H), 7,86-
7,83 (m, 3H), 7,50-7,47 (m, 2H), 7,39-7,36 (m, 1H), 5,66
(s, 1H), 5,48 (s, 1H), 3,96 (4, 1H), 3,73-3,70 (m, 4H),
3,62 (d, 1H), 3,09-3,05 (m, 4H).

[00573] Ejemplo 51: Sintesis de &cido 2-(4-(4-

clorofenil)-2-morfolino-7-oxo0—-4,5-dihidrotieno[2, 3-
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clpiridin-6(7H)-il) acético (compuesto 213) vy 2-(4-(4-
clorofenil)-2-morfolino-7-oxo0—-4,5-dihidrotieno[2, 3-
clpiridin-6(7H)-il) acetamida (compuesto 214)

[00574]

cl Cl
0
KOtBu HJ}ﬁC{ NaOH
R NH bromoacetato {-f"\ [ N MeOH / THF
[/\N S de metilo 0 N S
O_J 0 THF — ©
Cl Cl

EDCI 0

0

OH HOBt NH
ff\N R NHJ»ﬁ NH,OH ff\N /I NHJ»ﬁ 2
o_ J S DMF 0__J S

[00575] Stepl, Preparacién de 2-(4-(4-clorofenil)-2-
morfolino-7-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H) -
il)acetato de metilo

[00576] A una mezcla de 4—(4-clorofenil)-2-
morfolino-5, 6-dihidrotieno[2,3-c]piridin—-7 (4H)-ona (451
mg, 1,29 mmol) en THF (7,0 mL) en un bafio de hielo se
afiadidé t-butdxido de potasio 1,00 M en THF (1,42 mL, 1,42
mmol) vy la solucidén resultante se agitd en el Dbafio de
hielo durante 30 minutos. El bromoacetato de metilo (184
ulL, 1,94 mmol) se afiadidé y la solucidn se agitd durante 1
hora en el bafio de hielo. La reaccidén se neutralizd con
NH4Cl saturado (10 mL) y se diluyd con acetato de etilo
(20 mL). Las capas se separaron y la capa organica se
lavé con salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtrd y se
concentrd al wvacio. El residuo se purificdé por

cromatografia en gel de silice (acetato de etilo/DCM =
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0/100—»>40/60) para dar 455 mg (84 % de rendimiento) del
compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
claro. LC/MS (FA) ES+ 421. 'H RMN (400 MHz, CDCls) b&:
7,15-7,12 (m, 2H), 7,03-7,00 (m, 2H), 5,38 (s, 1H), 4,09
(d, 1H, 0 = 17,2 Hz), 4,06-4,01 (m, 1H), 3,99 (d, 1H, JT =
17,2 Hz), 3,63-3,61 (m, 4H), 3,57-3,53 (m, 2H), 3,52 (s,
3H), 2,99-2,97 (m, 4H).

[00577] Etapa 2, Preparacién de 4acido 2-(4-(4-
clorofenil)-2-morfolino-7-oxo-4,5-dihidrotieno[2, 3-
c]lpiridin-6(7H)-il) acético (compuesto 213)

[00578] A una solucidén de 2-(4-(4-clorofenil)-2-
morfolino-7-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H) -
il)acetato de metilo (520 mg, 1,24 mmol) en THF (13,7 mL)
y metanol (6,9 mL) se afiadidé NaOH acuoso 1,00 M (10,3 mL,
10,3 mmol) y la solucibébn resultante se agitd durante la
noche a temperatura ambiente. La reaccidén se acidificd
con HCl 1 N a pH = 2 y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 x 30 mL). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, Se secaron Sobre
MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacio. El

residuo se purificé por cromatografia en gel de silice

(metanol/DCM = 0/100—20/80) para dar 299 mg de un sdbélido
amarillo. Este material se purificdé por cromatografia
analitica para dar 161 mg (32 % de rendimiento) del
compuesto del titulo en forma de un sdélido blanco. LC/MS
(FA) ES+ 407. 'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) &: 12,69 (bs,
1H), 7,41-7,38 (m, 2H), 7,29-7,26 (m, 2H), 5,80 (s, 1H),
4,30-4,26 (m, 1H), 4,11 (4, 1H, J = 17,2 Hz), 3,95 (d,
4, § = 17,2 Hz), 3,89-3,85 (m, 1H), 3,70-3,67 (m, 4H),
3,66-3,61 (m, 1H), 3,14-3,11 (m, 4H).

[00579] Etapa 3, Preparacién de 2-(4-(4-clorofenil)-
2-morfolino-7-oxo-4,5-dihidrotieno[2,3-c]piridin-6(7H) -
il)acetamida (compuesto 214)
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[00580] A una solucidén de 4cido 2-(4-(4-clorofenil) -
2-morfolino-7-oxo0-4,5-dihidrotieno([2,3-c]piridin—-6(7H) -
il)acético (95,2 mg, 0,234 mmol) en DMF (3,0 mL) se
afiadié hidrato de 1-hidroxibenzotriazol (39,4 mg, 0,297
mmol) % clorhidrato de N- (3-Dimetilaminopropil) -N'-
etilcarbodiimida (80,7 mg, 0,421 mmol) vy la solucidn
resultante se agitdé durante 30 minutos. 33% NH,OH (202
uL, 2,34 mmol) se afiadié y la solucidén resultante se
agitdé a temperatura ambiente durante la noche. La
reaccién se diluydé con acetato de etilo (40 mL) y agua
(15 mL). Las capas se separaron y la capa organica se
lavé con agua (3 x 10 mL). La capa orgadnica se secd sobre
MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacio para dar
77 mg crudos. El residuo se purificé por cromatografia
analitica para dar 50 mg (53 % de rendimiento) del
compuesto del titulo en forma de un sbdélido blanco. LC/MS
(FA) ES+ 406. 'H RMN (400 MHz, DMSO-d¢) O&: 7,42-7,39 (m,
2H), 7,28-7,26 (m y bs, 3H total), 7,01 (bs, 1H), 5,78
(s, 1H), 4,30-4,27 (m, 1H), 4,04 (4, 1H, J = 17,2 Hz),
3,84-3,79 (m, 1H), 3,77 (4, 1H, J = 17,2 Hz), 3,70-3,67
(m, 4H), 3,64-3,59 (m, 1H), 3,13-3,10 (m, 4H).

[00581] Ejemplo de formulacién 1 (cantidad por
comprimido)

(1) compuesto obtenido en el Ejemplo 1 10,0 mg

(2) Lactosa 60,0 mg
(3) Almiddén de maiz 35,0 mg
(4) Gelatina 3,0 mg
(5) Estearato de magnesio 2,0 mg
[00582] Una mezcla de 10,0 mg del compuesto obtenido

en el Ejemplo 1, 60,0 mg de lactosa y 35,0 mg de almidén
de maiz se granula a través de un tamiz de 1 mm de malla
usando 0,03 ml de una solucidén acuosa de 10% en peso de

gelatina (3,0 mg de gelatina), después de que 1los
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granulos se secaran a 40 °C y se volvié a filtrar. Los
granulos obtenidos se mezclan con 2,0 mg de estearato de
magnesio y se comprime. Los nucleos de los comprimidos
obtenidos se recubren con una cobertura de azlcar que
comprende una suspensién de sacarosa, didéxido de titanio,
talco y goma ardbiga y se pule con cera de abejas para
obtener comprimidos recubiertos de azucar.

[00583] Ejemplo de formulacioén 2 (dosis por
comprimido)

(1) compuesto obtenido en el Ejemplo 1 10,0 mg

(2) Lactosa 70,0 mg
(3) Almiddén de maiz 50,0 mg
(4) Almiddédn soluble 7,0 mg
(5) Estearato de magnesio 3,0 mg
[00584] 10,0 mg del compuesto obtenido en el Ejemplo

1 v 3,0 mg de estearato de magnesio se granulan usando
0,07 ml de una solucidén acuosa de almiddn soluble (7,0 mg
de almidén soluble), después de ello estos granulos se
secan y se mezclan con 70,0 mg de lactosa y 50,0 mg de

almidén de maiz. Esta mezcla se comprime para obtener

comprimidos.

[00585] DATOS BIOLOGICOS:

[00586] Ensayos enzimaticos de PI3K y VPS34

[00587] Clonacién, expresién y purificacién de PI3Ks
y VPS34

[00588] Las subunidades cataliticas de las PI3K se

clonan en pDEST8 (pll0 alfa) o pDEST10(pllObeta, pllOdelta
y pllOgamma) como proteinas de fusidén marcadas con His N-
terminal usando el sistema Gateway (Invitrogen, catdlogo#
11804-010 para pDEST8 vy 11806-015 para pDEST10). Las
secuencias se verifican antes de 1la expresidédn de la
proteina recombinante usando el sistema de expresidn de
Baculovirus con tecnologia Gateway®. Los numeros de
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acceso para las subunidades son los siguientes:

pllOalfa (GB:U79143)

pllObeta (GB:S67334)

pllOdelta (GB: U86453)

pllO0Ogamma (GB: X83368)
[00589] Las subunidades regulatorias de PI3Ks se
clonan en pDEST8 como una proteina no marcada usando el
sistema Gateway (Catdlogo#11804-010). Las secuencias se
verifican antes de la expresidén de la proteina
recombinante usando el sistema de expresién de
Baculovirus con tecnologia Gateway®. Los numeros de
acceso para las subunidades son los siguientes:

p85 alfa (GB: BC030815)

pl01 (GB: AB028925)
[00590] VPS34 (numero de acceso GB:BC033004) se clon
en pDEST20-Thombina como proteinas de fusidén marcadas con
GST N-terminal wusando el sistema Gateway (Invitrogen,
catdlogo# 11804-013). Las secuencias se verifican antes
de la expresidén de la proteina recombinante usando el
sistema de expresién de Baculovirus con tecnologia
Gateway®.
[00591] Para la expresidén de los complejos pll0, el
p85 (MOI de 4) se coinfecta con pll0 alfa, beta y delta,
respectivamente (1MOI) en las células SF9 y se recolectan
a las 60 horas pos coinfeccidén. P110 gamma se infectd a
razén de 1 MOI vy se recolectd a 1las 60 horas pos
infeccién.
[00592] Para la purificacién, las PI3K se purifican
con Ni-NTA Agarosa (Qiagen #30250) seguido de Mono Q
10/100 GL (Ge Healthcare #17-5167-01). VPS34 se purifica
por flujo rapido de glutatidén sefarosa 4 (GE Healthcare
#17-5132-03) seguido de HiTrap Q (GE Healthcare #17-1153-
01).
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[00593] Para la expresidén VPS34 se infectd a razdn
de 1 MOI en las células SF9 y se recolectd 72 horas pos
infeccién.

[00594] Para la purificacidn, VPS34 se purifica por
flujo rapido de glutatidén sefarosa 4 (GE Healthcare #17-
5132-03) seguido de HiTrap Q (GE Healthcare #17-1153-01).

[00595] Condiciones de ensayo PI3K y VPS34
[00596] 1) Método de ensayo enzimatico de PI3Ka
[00597] Se afiaden 0,5 ul de compuestos en DMSO a los

pocillos de una placa de microtitulacidén de 384 pocillos
(Corning 3575). A temperatura ambiente: 10 ul PI3K de
buffer de reaccidén (50 mM de Hepes, 5 mM de DTT, 150 mM
de NaCl, 10 mM de beta-glicerofosfato, 10 mM de MgCl,,
0,25 mM de colato de sodio y 0,001% de CHAPS, pH 7,00)
que contiene ATP (25 uM, Promega) se afiade seguido
inmediatamente por 10 ul de buffer de reaccién de PI3K
que contiene di-C8 PI(4,5)P2 (3,5 uM, CellSignals) vy
PI3Kalfa (0,4875 nM, Millennium Protein Sciences Group) y
la mezcla se incuba con agitacidén a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Luego se afladen 5 ul de mezcla de
detencidén de PI3K (50 mM de Hepes, 5 mM de DTT, 150 mM de
NaCl, 0,01% de Tween—-20, 15 mM de EDTA y 25 nM de
biotina-PI(3,4,5)P3 (Echelon) para inactivar la reacciédn
seguido inmediatamente por la adicién de 5 ul de 1la
mezcla de deteccidédn HTRF (50 mM de Hepes, 5 mM de DTT,
150 mM de NaCl, 0,01% Tween-20, 40 mM de KF, 10 nM de
dominio GST:GRP-1 PH (Millennium Protein Sciences Group),
15 nM de estreptavidina—-XL (CisBio) y 0,375 nM de
anticuerpo anti-GST Eu++ (CisBio) a pH 7,00). Las placas
luego se incuba durante 1 hora a temperatura ambiente con
agitacién y luego se leen en un lector BMG PheraStar
Plus.

[00598] 2) Las isoformas beta, delta y gamma de PI3K
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human se analizan usando el procedimiento descripto para
PI3K alfa anterior pero con los siguientes cambios: PI3K
beta (5,25 nM), PI3K delta (0,75 nM) y PI3K gamma (5 nM).
Todas las isoformas son provistas por Millennium Protein
Science Group.

[00599] 3) VPS34 se analiza usando el kit de ensayo

de guinasa universal Adapta ™ (Invitrogen).

[00600] 4) Método de ensayo enzimdtico de VPS34
humano
[00601] Se afiaden 100 nL de compuestos en DMSO a

los pocillos de una placa de microtitulacidén de 384
pocillos (Greiner 780076). A temperatura ambiente: se
afiaden 5 ul de buffer de reaccién de VPS34 (Invitrogen
Assay Buffer Q (diluido 1 en 5 con agua nanopura) mas 2
mM de DTT y 2 mM de MnCl,) que contiene ATP (20 uM,
Promega) y 200 uM de sustrato PI-PS (Invitrogen PV5122)
seguido inmediatamente por 5 ul de buffer de reaccidén de
VPS34 (como antes) qgque contiene VPS34 (5 nM, Millennium
Protein Sciences Group) vy la mezcla se incuba con
agitaciédn a temperatura ambiente durante 1 hora. Luego se
afiaden 5 ul de mezcla de deteccidén-detencidn VPS34 (de
acuerdo con las instrucciones del kit de ensayo
Invitrogen Adapta (PV5009) (contiene buffer de
inactivacién de quinasa, buffer TR-FRET, anticuerpo anti-
ADP Adapta Eu y trazador de Alexa Fluor 647 ADP)) para
inactivar la reaccidén. Las placas luego se incuban
durante 30 minutos a temperatura ambiente con agitacidn vy

luego se leen en un lector BMG PheraStar Plus.

[00602] Ensayos celulares PI3K
[00603] 1) Ensayos Western en células
[00604] El ensayo Western en células pSerd73 AKT LI-

COR es un ensayo inmunofluorescente cuantitativo que mide

la fosforilacidén de serina 473 AKT (pSerd473 AKT) en
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WM266,4 y las lineas celulares tumorales SKOV3 en cultivo

celular.
[00605] Las células WM266,4 se propagan en medio
minimo esencial (MEM) (Invitrogen) que contiene L-

glutamina, 10% de suero fetal bovino, 1 mM de MEM
piruvato de sodio y 0,1 mM de MEM aminocdcidos no
esenciales y las células SKOV3 se propagan en medio de
McCoy 5A (modificado) (Invitrogen) que contiene L-
Glutamina y 10% de suero fetal Dbovino. Ambas lineas
celulares se mantienen en una camara humidificada a 37°C
con 5% de CO,. En el ensayo Western en células pSer4d73
AKT LI-COR, 1,5 x 10 de células WM266,4 y 1,5 x 10* de
SKOV3 se cultivan en 100 pl de media por pocillo en
placas de 96 pocillos Optilux de ©parte inferior
transparente, paredes negras vy tratadas <con cultivo
tisular (BD Biosciences) durante 16-20 horas. Antes de la
adicidén de los compuestos, se extrae el medio celular vy
se reemplaza con 75 pl de medio fresco. Los compuestos de
ensayo en DMSO se diluyen 1:100 en el medio. Los
compuestos de ensayo diluidos se afiaden a las células (25
ul por pocillo) en diluciones 3 veces con un rango de
concentracién final de 00,0015 a 10 uM. Las células se
incuban durante 2 horas en una camara humidificada a 37°C
con 5% de CO,. Inmediatamente después de la incubacidn
del compuesto, se extrae todo el liquido de los pocillos
y las células se fijan con 4% de paraformaldehido en PBS
(150 pl por pocillo) durante 20 minutos a temperatura
ambiente. La solucién de paraformaldehido se extrae de
los pocillos y las células se permeabilizan con 200 ul de
Triton X-100 0,1% en PBS por pocillo durante 10 min x 3 a
temperatura ambiente. Después de la eliminacidén del PBS +
0,1% de Triton X-100, se afiaden 150 ul de Dbuffer de

bloqueo Odissey (LI-COR Biosciences) a cada pocillo y las

344



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

placas se incuban a temperatura ambiente durante 1,5 h.
El buffer de bloqueo se elimina de los pocillos y se
afiaden los anticuerpos primarios (Phosfo-AKT (Ser473)
(DSE) XP™ mAb de conejo y AKT (pan) (40D4) mAb de ratdn,
Cell Signaling Technology) diluidos en buffer de bloqueo
Odissey (50 pl por pocillo). Las placas se incuban a 4°C
durante la noche. Las células se lavan durante 20 min x 3
con PBS + 0,1% de Tween-20 (200 ul por pocillo). Los
anticuerpos secundarios (IgG anti-conejo de cabra IRDie
680 (H+L) e IgG anti-ratdédn de cabra IRDie 800CW (H+L),
LI-COR Biosciences) se diluyen en buffer de Dbloqgqueo
Odissey y se afiaden a los pocillos (50 pl por pocillo)
seguido de wuna incubacién de 1 hora a temperatura
ambiente, protegido de 1la 1luz. Las células se lavan
durante 20 min x 3 con PBS + 0,1% de Tween-20 (200 pl por
pocillo). El1l buffer de lavado se extrae completamente de
los pocillos después del ultimo lavado, las placa se
protegen de la luz hasta el barrido y analizado con el
sistema de imdgenes de infrarrojo Odissey (LI-COR
Biosciences) . pS473 AKT % AKT se visualizan
simultaneamente con el fluordéforo de 680 nm indicado por
un color rojo y el fluordforo de 800 nm indicado por un
color verde. Las wunidades de fluorescencia relativa
derivadas de los barridos permiten los analisis
cuantitativos de ambas proteinas marcadas y se calcula la
relacién de pS473 AKT a AKT. Se generan las curvas de
concentracibén-respuesta por la graficacién de las
relaciones promedio de las muestras tratadas con el
inhibidor PI3K con respecto a los controles tratados con
DMSO para determinar el porcentaje de cambio en la
expresidén de pS473 AKT.

[00606] 2) Ensayo de viabilidad de ATPlite

[00607] El ensayo ATPLite™ (Perkin-Elmer) mide el
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adenosino-trifosfato celular (ATP) a través de 1la
generacién de wuna seflal luminiscente formada por la
enzima luciferasa de luciérnaga dependiente de ATP. La
intensidad de la sefial luminiscente se puede usar como
una medida de la proliferacién celular y se puede usar
para evaluar los efectos antiproliferativos de 1los
inhibidores de PI3K.

[00608] Las células WM266.4 propagadas en medio
esencial minimo (MEM) (Invitrogen) que contiene L-
Glutamina, 10% de suero fetal Dbovino, 1 mM de MEM
piruvato de sodio y 0,1 mM de MEM aminoadcidos no
esenciales se cultivan en placas negras/trasparentes
tratadas con cultivo tisular de 384 pocillos (Falcon) a
razén de 1 x 10° células por pocillo en volumen de 75 ul
en una cémara humidificada a 37°C con 5% de CO; durante
24 h. Los compuestos de ensayo (2 upl en 100% DMSO) se
diluyen en 95 unl de medio de <cultivo celular. Los
compuestos de ensayo diluidos se afiaden (8 ul por
pocillo) a placas de 384 pocillos. El rango de
concentraciédn final de la dilucidbébn seriada 3 veces de los
compuestos es 0,001 a 20 uM. Las placas se incuban
durante 72 h en una camara humidificada a 37°C con 5% de
CO,. Una placa control sin la adicidén del compuesto se
procesa en el inicio de la incubacidén de 72 horas como
lectura de “Tiempo cero” para la evaluacidédn cuantitativa
de la viabilidad celular en el inicio del ensayo. Después
de 72 h, se extrae todo el medio cultivo celular excepto
25 pl de cada pocillo, seguido por la adicidédn de 25 ul de
reactivo de ATPlite 1 etapa (Perkin Elmer) a cada
pocillo. Se mide 1la luminiscencia en un contador de
luminiscencia LEADSeeker (GE Healthcare Life Sciences).
Se generar curvas de concentracidén-respuesta por el

cdlculo de 1la disminucidédn de la luminiscencia en las
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muestras tratadas con compuesto de ensayo con respecto a

los controles tratados con DMSO y se determinan 1los

valores de inhibicién del crecimiento (ICsp) a partir de

las curvas.

[00609] Tal como se detalld con anterioridad, 1los
compuestos de la invencién inhiben PI3K. En ciertas
formas de realizacidén, los compuestos inhiben una o

varias isoformas de PI3K. En otras formas de realizaciédn,

los compuestos de la invencidédn inhiben PI3Kbeta y tiene

una ICsg > 1,0 uM.

4, 5, 14.

Por ejemplo,

estos compuestos incluyen

de la invencidén tienen una ICsg

Por ejemplo,

7, 9, 10,

otras

invencidédn tienen una ICsg

11,

formas

12,

15,

16, 19,

20,
de realizacidén més,

< 0,1 uM.

En otras formas de realizaciédn,

los compuestos

< 1,0 uyM pero > 0,1 uM.

23,

los

compuestos incluyen los compuestos 1,

18, 21,

22,

24, 26,

28,

30.

25,

27, 29,

Por ejemplo,

13,

6, 8,

estos compuestos incluyen los compuestos 3,

31.

EFn

compuestos de la

estos

17,

La tabla 2 también representa

datos de potencia de ejemplo a 1,11 uM para determinados

compuestos de la invenciédn.

[00610] Tabla 2: Datos de potencia a 1,11 uM:
VPS34
PI3Kalfa | PI3Kbeta | PI3Kgamma | PI3Kdelta % de
Compuesto | % de inh | % de inh| % de inh | % de inh ihn
1 49,800 100,100 63,400 103,300 29,300
2 3,200 110,400 21,200 63,100 4,300
3 10,800 65,700 -2,500
4 -0,100 14,400
5 -3,800 32,800
6 27,000 97,900 14,000 70,700 10,100
7 20,500 64,600 6,500 91,300 9,600
8 2,050 101,950 21,900 59,200 2,550
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9 3,600 67,200 3,300 41,900 -2,200
10 0,200 71,000 6,700 32,400 0,100
11 36,000 71,600 5,200 60,300 -4,200
12 9,400 73,200 31,000 69,000 -6,000
13 3,100 102,100 10,800 55,700 6,600
14 8,700 31,900

15 3,100 65,000 4,000 26,400 2,000
16 24,500 54,550

17 12,400 96,800 8,600 47,900 28,500
18 18,800 104,400 21,500 53,800 -4,100
19 -0,400 86,500 8,100 43,100 -6,800
20 23,600 68,200 6,600 60,400 0,900
21 6,067 111,967 24,700 79,150 9,100
22 0,600 97,500 14,200 44,500 4,400
23 3,100 92,800 10,900 23,000 -2,000
24 13,800 98,100 16,900 54,200 -6,900
25 3,700 69,800 4,500 31,200 10,900
26 6,600 105,000 11,700 37,900 1,200
27 4,900 98,300 12,300 46,000 8,500
28 15,650 104,750 23,550 75,050 8,600
29 6,000 87,800 4,600 20,900 1,400
30 6,300 94,900 11,200 36,000 -0,200
31 16,600 83,300 6,900 50,500 2,000
116 36,43 66,61
117 26,64 100,52 35,49 81,15 6,21
118 19,67 62,95 5,03 54,64 9,51
119 42,40 106, 60 60,26 99,78
120 12,90 44,05
121 40,77 104, 98
122 97,85 127,80
123 32,28 101,46 10,42 49,58
124 12,16 93,50 9,41 59,24
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125 22,55 71,83 16,66 44,54 24,38
126 39,72 98,08 36,62 75,35 26,74
127 31,36 75,79
128 18,03 107,54 45, 90 86,97 36,29
129 2,32 59,86 3,89 26,46 -2,80
130 58,08 116,45
131 9,87 85,03
132 54,02 114,65
133 35,04 110,07 30,69 102,10
134 33,04 93,80 32,17 76,47 9,44
135 89,78 121,40
136 17,00 87,47 4,11 35,35
137 16,10 80,82
138 7,29 64,59
139 14,38 95, 64
140 8,99 98,34 18,05 67,86 19,51
141 4,69 76,97 6,82 47,20 15,11
142 16,73 72,00
143 10,03 82,45
144 41,58 100, 66 67,80 110, 90 5,73
145 18,36 101, 66 50,45 88,59 -1,31
146 40,44 107,09 50,72 99, 66
147 3,15 65,70 2,45 9,91 9,65
148 24,59 118,63 13,18 98,18
149 46,13 107,80 29,11 80, 94 4,85
150 26,81 108,10 21,48 99, 94
151 43,14 102,63 41,05 89,96
152 12,54 101, 56 51,77 96,67
153 20,40 87,14 9,08 39,78
154 10,88 75,49
155 64,67 113,45 42,58 104,50 11,64
156 6,34 94, 95 11,17 36,03 -0,21

349




WO 2012/051410 PCT/US2011/056135
157 30,11 110,65
158 12,95 108,45 65,33 100,04 5,41
159 67,17 118,45
160 11,18 76, 80
161 12,009 92,64 19,28 59,27 10,78
162 7,94 70,58 3,59 41,79
163 5,98 99, 63 11,94 71,42
164 —2,24 76,85 5,01 14,04 8,39
165 13,35 108,75
166 7,59 69,25
167 5,27 81,18
168 74,55 117,05
169 50,56 99,74 71,33 98,20
170 22,53 83,73 12,47 51,65
171 48,14 105, 95 64,41 110, 62 16,77
172 16,14 49,29
173 24,12 102,95 41,53 109,53 41,77
174 4,56 82,54
175 66,93 112,20 43,76 112, 40
176 28,06 105,20 60,09 107,75
177 29,59 58,45
178 4,71 40,19
179 21,57 107,30
180 13,95 97, 40 28,66 87, 34 55,81
181 8,59 69,53
182 2,99 61,19 3,51 48,48 14,02
183 26,88 90, 44 20,55 60,11 9,00
184 6,62 77,50
185 27,72 106, 30 53,39 109,53 47,78
186 15,14 92, 30 23,31 74,92 26,79
187 38,40 103,85
188 102,25 117,23 62,33 109, 60 12,91
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189 25,85 115,90
190 57,47 122,80 35,76 101,40
191 9,58 79,44 6,39 30,34 7,04
192 39,59 105,67 52,88 104,81
193 11,08 79,13
194 38,65 113,05
195 16,47 62,54
196 13,67 84,31
197 19,34 84,06 9,08 47,39
198 8,93 86,62 14,93 62,90 8,01
199 65,98 115,55
200 48,20 53,94
201 16,74 79,38
202 88,75 113,55
203 40,46 66,37
204 51,34 60,14
205 28,04 96,83
206 41,75 58,49
207 42,91 62,94
208 18,37 96,82
209 81,32 114,75 49,45 110,40 42,07
210 5,17 72,97 5,88 34,62 -0,70
211 20,46 62,33
212 54,25 65,59
213 5,63 99, 34
214 5,13 110,10
[00611] Como describimos una cantidad de formas de

realizacién de esta invencidn, es obvio gue nuestros
ejemplos Dbésicos se pueden alterar para proporcionar
otras formas de realizacidén, que utilizan los compuestos

y los métodos de esta invencién. En consecuencia, se
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apreciard que el alcance de esta invencidén se defina por
las reivindicaciones anejas mas que por las formas de

realizacidén especificas que fueron representadas a modo

de ejemplo.
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Reivindicaciones de la divisional A de la solicitud de

patente No. 13.117.641

1. Un compuesto que tiene la estructura VIII-A:

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde:

Gy es N o CR?, en donde R' es Hidrbégeno, -CN,
alifatico Ci_g, o ciclocalifadtico Cs-g opcionalmente
sustituido o alquino opcionalmente sustituido

Gy, es S;

Gs es C=0 o SOjy;

G, es NR**, en donde R* es hidrégeno o alifatico Ci—g
opcionalmente sustituido;

el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido que
es arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros
que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicidén de R?’ es, de modo independiente,
RlZa, _T2_R12d o —V2—T2—R12d v

cada aparicién de R'*® es, de modo independiente, -

R*%C, haldbgeno, —CN, -NO,, ~-N (R'??) 5, ~OR'??,
~SRY%,  -S(0)R¥%, -C(O)R'?, -C(O)OR™, -C(O)N(R™*)z, -
S (0) 2N (R") 5, -0C (0) N (R") 5, -N (R"*°) C (0)R"?®, -
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-N(R¥®)C(O)N(R'), o -N(R'®)S0O,N(R'""), o dos apariciones
de R'2", tomados Jjunto con un &tomo de nitrégeno al que
estéan unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre;

R1%P es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1-Ce,
cicloalifitico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R!2¢ es, de modo independiente, un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de arilo de
6-10 miembros, heterocarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre, alifatico Ci-6,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 heterocdtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de Rr12d es, de modo independiente,
hidrégeno o un cicloalifédtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o
azufre, arilo de 6-10 miembros, o hetercarilo de 5-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos

seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,

oxigeno o azufre;
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cada aparicidén de R12e es, de modo 1independiente,

hidrégeno o un grupo alifatico C;_¢ opcionalmente

sustituido;

cada aparicién de V,; es, de modo independiente, -

N (R*?*¢)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(0)-, —-C(0)O-,

—-C (O) N (R**®) —, -5 (0) 5N (R'?®) -, -0C (0) N (R"?®) —,
-N (R**®)C (0) -, -N (R'*®) 50,-, -N (R'?®) C (0) O-, -
N (R'?®)C (O)N (R'?®) =, -N(R!'?*®)SO,N(R'?*®)-, -0C(0O)- o -

C(O)N(R'?®)-0-; vy
T, es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno estéa
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, -S5-, =-S(0)-
, =S(0);=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(R")~, =S(O),N(R”)-, -
OC (O)N (R")-, -N(R")C(0)-, -N(R")S0,-, -N(R")C(0)0O-,

N (R")C(0)N (R") -, -N (R™) S (0) N (R") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R”)—O— o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde R es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci—
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R es hidrébgeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(Raﬂz,

cicloalifatico de 3-10 miembros, —N(R“Uz, -0OR*® o -SR%%;

o R* y R forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros

opcionalmente sustituido;
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E o F;

en donde cada aparicioén de R es, de modo

independiente, -R'** o -T;-R'*?, en donde:

cada aparicién de RMa, cuando la valencia

y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R%“¢,
-N (R14b) 5, —OR14b, —SR14C, -g (O) 2R14c, —C (O) Rl4b,

C(0) OR'™, ~C(0) N (R*™) 5, =S (0) N (R™*?) 5, -
0C (O)N (R14b) ., -N (R14e) C (0) R14b, N (Rl4e) SO2R14C’

N (R™®) C (0) OR™*", -N (R™®) C (O) N (R"*") , o -
N (R'®)SO,N(R'™), o dos apariciones de R',
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'*?  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C1—Cs, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10

miembros que tiene 1-5 heteroatomos
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seleccionados, de modo independiente, de

nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R4c es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifdtico C;-Cg,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10

miembros o heterocarilo de 5-10 miembros
que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o
azufre;

R4 es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno o un cicloalifatico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
C1-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C1-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de

alquileno estad opcionalmente interrumpida por -

N(R'*)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(0)-, -
C(0)0-, —-C (O) N (R**") -, ~S (0) ,N (R™?) —, -
OC(O)N(R'*)-, -N(R"™)c(0)-, -N(R"™)s0,-, -
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es

es

es

+ T 3 Q

es

cada

N (R'?) C (0) O-, -NR'*? C(O)N (R'*") -, -
N (R'™P) S (0) ;N (R'™) =, -0C(0)- o -C(O)N(R'")-0- o
en donde T, e} una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7 miembros

opcionalmente sustituido;

aparicién de R® es, de modo independiente, —R1°

o —T5—Rmd, en donde:

cada aparicién de Rwa, cuando la valencia

y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, hidrégeno, fluor, =0, =S, -CN, -
NOZ/ —R15C, N (R15b) 5, —OR15b, _SRISC’ -g (O) 2R15c,

C(O)R'™, -C(0)OR'™, -C(O)N(R'™),, -S(0),N(R"™),,
—OC(O)N(R15b)2, —N(Rl5e)C(O)Rl5b, —N(R15e)SOZR15C,

N (R"°) C (0) OR"?, -N (R"™¢) C (0) N (R™?), o -
N (R™®)SO,N(R™), o dos apariciones de R,
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C1—Cg, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo

independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
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arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifdtico C;-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;

Rt es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdgeno, —N(Rlﬁﬁz, —ORmb,
sr'C, -5 (0) ,R*?S, —-C (0) R*™P, ~C (0) OR*®?,
COIN(R'™)z,  —S(0).N(R'™)z,  —OC(O)N(R™"),, -
N (Rl5e) C (O) R15b, N (Rl5e) SOZRl5c, N (R15e) C (O) OR15b,
—-N (R"™%) C (O) N (R™®) 5, -N(R7®)SO,N(R™), o un
cicloalifdtico de 3-10 miembros opcionalmente
sustituido, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros qgue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
Ci-¢ opcionalmente sustituido; y

Ts es una cadena de alquileno C;-Cg¢ opcionalmente

sustituido en donde la cadena de alquileno estéa
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opcionalmente interrumpida por -N(R'*™®)-, -0-, -S-, -S(0)-

, —S(0),—-, -C(0)-, -C(0)0-, -C(O)N(R'™)-, =-S(0),N(R"™)-,
-0C (0)N(R*™) -, -N(R"™)C(0)-, -N(R"™)s0,-, -N(R"™)C(0)0-,
-NR'»™  C(O)N(R'™)-, -N(R'Y)S(0),N(R"™)-, -0Cc(O)- o -

C(O)N(wa)—o— o en donde Ts o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o

heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido.
2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde G; es N y G, es S.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, en

donde G; es CRly G, es S.

4. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 1-3, que tiene la estructura VIII-A-TI:

II-A-i

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

5. El compuesto de acuerdo a cualquiera de 1las

reivindicaciones 1-3,
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que tiene la estructura VIII-A-iii

VIII-A-iii

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5,

en donde HY se selecciona de:

o(R™) ~T\
0 N—g
\__/

J,

en donde cada aparicién de R'¥ es, de modo independiente

un grupo alifatico Ci;_¢ opcionalmente sustituido.

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-5, en donde el anillo A es un anillo
fenilo, naftilo, quinolina, isoquinolina o bencimidazol

opcionalmente sustituido.

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 7, en
donde el anillo A estd opcionalmente sustituido con R? y
cada aparicién de R? es, de modo independiente, haldgeno,
alquilo C;—-3, -CN, haloalquilo C;—-3, -Oalguilo Ci—3,
Ohaloalquilo Ci;—3, -NHC(O)algquilo Ci—3, -NHC(O)NHalquilo
Ci1—3, —-NHS(0O),alquilo Ci—3 o -C(O)H; y n es 0 a 3.
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9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 7, en
donde el anillo A es un grupo fenilo; cada aparicidn de
R es, de modo independiente, haldégeno, alquilo C;-3, -CN,
haloalquilo C;—-3, -Oalgquilo Ci;—-3, -Ohalocalquilo Ci—3,
NHC (O)algquilo C;—3, -NHC(O)NHalgquilo C;—-3, -NHS (0)j,alquilo
Ci—3 o0 —C(O)H; y n es 0 a 3.

10. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 9, en
donde el anillo A es un grupo fenilo, R? es haldégeno y n

es 1 6 2.

11. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde R*® es alifatico opcionalmente sustituido.

12. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 11, en
donde el alifdtico opcionalmente sustituido es -
(C(R*Y),)14R*®, en donde R*® es hidrégeno o alifdtico Cig
opcionalmente sustituido, R*® es hidrégeno, heteroarilo
de 5 miembros opcionalmente sustituido, COOR** o CONR“,
en donde R es hidrégeno o alifdtico Ci—¢ opcionalmente

sustituido.

13. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 en
donde cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrébgeno, halo o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(R?%)z, —C(O)Owa,

CH,N (R*®®),, -CH,OR'™, —CH,SR'*°, cicloalifatico de 3-10
miembros, arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de

modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre.
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14. EI1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 13, en
donde R™ es un grupo alifadtico opcionalmente sustituido
y el grupo alifatico opcionalmente sustituido esta
también opcionalmente sustituido con hidroxilo, alcoxilo

Ci-¢, amino o dialquil C;_g—amino.

15. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1, que

tiene la siguiente férmula V:

(R?),
R12
Gy
/Q \ NH
HY G;
o]
V.
16. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 15, en
donde G; es N.
17. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 15, en
donde HY es:
(R™)
TN
0 N—g
__/
Jy

en donde cada aparaicién de R'™ es, de modo
independiente un grupo alifatico Ci-¢ opcionalmente

sustituido.

18. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 15, en

donde Gy es CRrR!.
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19. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 15, en
donde el anillo A es un grupo fenilo; cada aparicidédn de
R es, de modo independiente, haldbgeno, alquilo C;—3, -CN,
haloalquilo Ci—-3, -Oalquilo C;—3, —-Ohaloalquilo Ci—3, -
NHC (O)algquilo Ci—3, —-NHC(O)NHalquilo C;—3, —-NHS(O)alquilo
Ci—3 o —C(O)H; y n es 0 a 3.

20. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 19, en

donde el anillo A es un grupo fenilo, R? es haldégeno y n

es 1 6 2.
21. Un compuesto seleccionado del grupo que consiste de:
o o

I/ S NH /8 NH

o N o N

- _<‘N - _<‘N

%ch
ci °
cl ; cl ;
43 45
A .CH3 o)

AT C)

(o] N—<\

\— N N
avat
cl

o
(¢]] . NH .

4

52 53
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Cl
(@]
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CHj Cl ;

72 93
(@) (@)
/—\ S NH JE— s NH
(o] N—<\ (e} N—<\
\— N \— N
OH N\’CH3
CHs
Cl : Cl :
104 106
Cl Cl
2 NﬁH o N 1 N
\—/ S ,,S\: \—/ ) ,,S\: “CH,
O O O O H
109 112

Cl cl

C

365



WO 2012/051410

366

PCT/US2011/056135

121
al
N cH
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N NH
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N
‘e I 0
N )
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7 s
ci 7S
0 o)
H,C NH c
N
CH, .
14

140 141

cl Cl

cl
COH —
] NH NH
[ s ol/\ N™ Ng

O\// [¢) . \/’ )
142 143

) )
Q cl
o o)
4 \ NH,
\ NH
l/\N IS S' //\N /S NH
O\/l o .

N
o g

144 146
cl cl
NC
/i A NH
l/\N s NH C{/\N s
O\/l o) ; \/’ o ;
148 149
cl cl
F
F
NC NC
4
O//\N . NH OI/\N /S NH
\/, (0] ; \// o ;
150 151

368



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135
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cl CHj3
NC
7 NH
s
o °
190
Cl Cl
Cl
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cl Cl

%g cH
,CHs
] NH / NH
J/\N s J/\N s
\// ¢} ; \/, °© 7
211 212
Cl Cl

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
22. Una composicién que comprende un compuesto de
acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 1-21 y un

portador farmacéuticamente aceptable.

23. Un compuesto de la férmula I-A o I-B:

(R?), (R%)q
R12 R12
G, W, G, W,
HY /<G2\ W1) HY X, ) W1)
1-a I-B

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde:
Gy es N o CRl, en donde R' es H, -CN, haldégeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico

Ci-¢, cicloalifatico de 3-10 miembros o —Z—RM, en donde:
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Z estd seleccionado de una cadena de alquileno
Ci—3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(Rh)—, -S—-, -
S(0)-, S(0),-, -C(0)-, —-CO;—, -C(O)NR™-, -N(R'™)C(0)-
' -N (R'®) COz-, ~S (0) ;NR'*~, -N(R™) S (0) -, -
OC (O)N (R*®) =, -N(R'™)C(0)NR**~, -N(R'"™)S(0),N(R"¥) - o -
OC(0) —;
R'™ es hidrégeno o un alifdtico Ciq
opcionalmente sustituido vy
R es hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de aliféatico Ci-6/s
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
G, es S, O o NR?, en donde R’ es hidrbégeno o un
alifatico Ci;_¢ opcionalmente sustituido;
el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicidén de R?’ es, de modo independiente, -
R*??, -T,-R*® o -V,-T,-R'® y cada aparicién de R'?*? es, de
modo independiente, haldégeno, -CN, -NO,, -R'¥°, -N(R'?P),,
_ORl2b,
-SR'¢, -S(0),R', -C(O)R'™, -C(0)OR'™, -C(O)N(R'),,
S (0) 2N (R*??) 5, ~0C (0) N (R**?) 5, -N (R*?°) C (0) R™?, -
N (Rl2e) SOQRHC, N (R12e) C (0) OR12b’
~N (R*™®)C(0O)N(R**”), o -N(R'®)SO,N(R'*®"), o dos apariciones
de R'*®, tomados junto con un &tomo de nitrdégeno al que

estéan unidos, forman un anillo heterociclilo
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opcionalmente sustituido de 4-7 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrdgeno,
oxigeno o azufre;

R1%P es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrédgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1—Cs,
cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R*?¢ es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifdtico C;.¢, cicloalifiatico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

Rr12d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno o un cicloalifdtico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
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R12e es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un grupo alifdtico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicidén de V; es, de modo independiente,

-N(R'*®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),—-, -C(0)-, -C(0O)O-

, —-C (O)N(R'*®) —, -5 (0) 2N (R'?®) -, -0C (0) N (R**®) -,
-N (R'*®)C (0) -, -N (R'*®) 50,-, -N (R'?®) C (0) O-, -
N (R'?®)C (O)N (R'?®) =, -N(R!'?®)S0O,N(R'?*®)-, -0C(0)- o -

C(O)N(R'*®)-0-; vy

T, es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido, en donde la cadena de alguileno esté
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, -S5-, =-S(0)-
, =8(0),—, -C(0)-, -C(0)0-, -C(O)N(R')—, -S(0).N(R")-,
OC (0O)N(R")-, -N(R)C(0)-, -N(R")SO,-, -N(R")C(0)O-, -
N (R")C(0)N (R") -, -N(R™) S (0) ,N (R") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R*®’)-0- o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde RY es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci-4
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R es hidrébgeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(R&Uz,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -SR%%;

o R* y R forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros

opcionalmente sustituido;

W, estd seleccionado de —C(O)C(Rﬁz—, —C(R52C(O)—,
C(0)0-, -0C(0)-, -C(O)NR**—, -NR**C(0)-, -C(=NR*®)C(R"),-,
-C(RY) ,C (=NR*®) -, -C (=NR*)0-, -0C(=NR*")-, -C (=NR*)NR*®-,

NR*®C (=NR*") -, -5(0)C(R*),—, -C(R*),5(0)-, -S(0)0-, -0S(0)-
, —S(0)NR**-, -NR**S(0)-, -S(0):C(R*)2—, -C(R"):5(0),—, -
S(0),0-, -0S(0)z—, -S(0),NR**—, -NR**S(0),—, -C(S)C(R*),—, -
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C(R*),C(S)-, -C(S)0-, -0C(S)-, -C(S)NR**- o -NR**C(S)-, en
donde:
W, es —-(C-W3), o dos apariciones cualesquiera de W
es, de modo independiente, —C(R°)=C (R°) —;
en donde cada aparicién de W3 es, de modo
independiente, —(R%z o =0;
r es 0 a 3;
cada aparicién de R? es, de modo independiente,
hidrégeno, halo o un alifadtico C;_4 opcionalmente
sustituido o -C(0)OR*S;
cada aparicioén de 25 es, de modo
independiente, hidrdbégeno o) alifatico Cig
opcionalmente sustituido;
cada aparicién de R*P es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
seleccionado de alifadtico Ci-¢ opcionalmente
sustituido, -OR*® o -N(R*?),;
cada aparicién de R*¢ es, de modo
independiente, hidrdbégeno o} alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, —C(O)N(ijz,
cicloalifatico de 3-10 miembros, arilo de 6-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrégeno, oxigeno o azufre, -N(R*"),, -OR* o -
SR4a;
cada aparicioén de R? es, de modo
independiente, hidrdbégeno o alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;
HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

de:
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éé\\n/lxs,x7 é{\r,/Y? é{\r;5Y4 é{\r;5Y4
Xg. N | N N Y

/ 7y
X; Yi-q, Q- y) Qz~N
A, B, C, o D;

en donde cada aparicidén de X4, X5, X5 y X; es, de modo
independiente, -CR' o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, Xg y X7 sean N;
cada aparicidén de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;
cada aparicién de Y;, Y, Y3, Yy e Y5 es, de modo
independiente, -CR' o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe y X5, Xe y X9, Y1y Q1, Y3 ¥y Q2 O Y5 e Y5
tomados junto con el 4tomo al que estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde R es -R'®, -v;-rR'°, -T;-R'™® o -v;-T;-R'™ en
donde:
V. es -NR'-, -NR'-C(0)-, -NR’-C(S)-, -NR'-
C(NR') -, —-NR'C (0) OR'%%—, -NR'C (O)NR'-, -
NR'C (0) SR, ~NR’C (S) OR%2-,
-NR'C (S)NR'-, -NR’C(S)SR'’*-, -NR’C(NR’)OR'?-, -
NR'C (NR')NR'-, -NR’S(0),-, -NR’S(0),NR'-, -C(0O)-,
-COy;—, -C(O)NR'-=, -C(O)NR'O-, -S0,- o —SO,NR’-;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de

alifadtico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo
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independiente, de nitrbdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de alquileno C1—Cqg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -
N(R)-, -0-, -S-, -S5(0)-, -S5(0),-, -C(0)-,
-C(0)0—-, -C(O)N(R")—-, -S(0),N(R')—-, -OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R")SO,-, -N(R'™)C(0)0O-, -NR'
C(O)N(R™*) -, -N(R'®)S(0),N(R'")-, -0C(0)- o -
C(O)N(R")-O0- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

RO es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno, haldégeno, -CN, -NO,,

—N(R7)2, _ORIOa, _SRloa, _S(O)2R10a, g (O)RIOa,

C (0) OR™*%, ~C(0)N(R) 2, ~S(0) 2N (R') 2, -
OC (O)N (R") 2, -N(R’)C (0)R*?%, -N (R7) SO,R'%?,
-N(R’) C (0) OR*?%, -N(R")C(O)N(R"); o —
N (R7) SO,N (R) , o un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterocdtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R'%°  es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo

opcionalmente sustituido seleccionado de

380



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

alifatico Ci.4, cicloalifatico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, o
R" vy R'™ tomados Jjunto con un Aatomo de
nitrbébgeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heterodtomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0)R’%, -CO,R’®, ~C(O)N(R"®) 5,
-C(O)N(R"®) -OR’®, -SO,R’®, -SO,N (R"%) , o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifdtico Ci_g,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 hetercdtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10

miembros que tiene 1-5 heteroatomos
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seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrbégeno, -C(O)R*®, -CO,R**, -C(O)N(R*®),, -SO,R®%,
SOzN(R&Uz o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R*® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
en donde cada aparicidén de R*®® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de

R®® tomados junto con un Aatomo de nitrégeno al que
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estan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de Theterociclilo de 3-6
miembros gque tiene 1-5 heteroatomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o0
azufre o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
(R14) m R14
RO —Hm (R
0 N—§ o)
t)m

E o F;

o HY es

en donde cada aparicién de RY es, de modo
independiente, -R'** o -T;-R'*?, en donde:

cada aparicién de RMa, cuando la valencia

y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo

independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R'“c,
_N(R14b)2, _OR14b, —SRMC, —S(O)gRMC, —C(O)RMb,

C(0)OR'™, ~C(O)N(R™) 5, ~S(0) N (R'*?) 5, -
OC(O)N(R14b)2, _N(Rl4e)C(O)Rl4b, _N(R14e)SOZR14c,

N (R'*°) C (0) OR'*?, —N (R™€) C (0) N (R**?) , o -

N (R'®)SO,N(R'*"), o dos apariciones de R'*

’
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C1—Cg, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
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tiene 1-5 heterocatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C;-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

Rri4d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifatico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
C1-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -
N(R'"™)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(O)-, -
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C(0)0-, —C (0) N (R*®°) —, -5 (0) oN (R™?) —, -
OC(O)N(R'*)-, -N(R"™)c()-, -N(R"™)s0,-, -
N (R**®) C (0) 0-, —NR'#P C (0)N (R**?) —, -

N (R') S (0) ,N(R™) -, -0C(0)- o -C(0)N(R™)-0- o
en donde T, o) una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifédtico o heterociclilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido;

g es 0-6;

mes 1 6 2; vy

pes 0, 1 6 2,

siempre que, para los compuestos de la fédrmula I-B, 1los

compuestos sean distintos de:
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H
/:N N
N
N 7/ N\ | NH
N NH o
H H
— N —N N
Ny QU ‘S |
N NH \ 7/ N\ NH
NH
Vs o o
o
24. Un compuesto de la férmula II-A o II-B:
(R?), (R?)n
R12 R12
G1 W2 S W2

II-A II-B
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde:
G;1 es N o CR?, en donde R! es H, -CN, haldégeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico
Ci_¢, cicloalifatico de 3-10 miembros o -7z-R'', en donde:

Z esta seleccionado de una cadena de alqgquileno

C:—3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(Rh)—, -S-, -
S(0)-, S(0),-, -C(0)-, —-CO,—, —-C(O)NR'"™-, -N(R')C(0)-
, -N (R'®) CO,-, -5 (0) ,NR™-, -N (R') S (0) »—, -

386



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

OC (O)N (R'®) -, -N(R'"™)C(0)NR™-, -N(R™)S(0),N(R")- o -
OC (0) —;
R'e es hidrégeno o un alifatico Cig
opcionalmente sustituido y
R es hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicidén de R?’ es, de modo independiente, -
RlZa, _T2_R12d o —V2—T2—R12d v
cada aparicidén de R'*® es, de modo independiente,
haldbgeno, —CN, -NO,, —R*%°, —-N (R'?) 5, —OR'??,
-SR'¢, -S(0),R"°, -C(0)R', -C(0)OR'™, -C(O)N(R"),,
=S (0),N (R'),,  -OC(O)N(R'*®),,  -N(R'%)C(0)R'?,
N (R'??) SO,R'S, -N(R'?°)C(0)OR'™, -N(R'°)C(0)N(R"), o
—N(Rue)SOﬂﬂﬂfﬂﬂz o dos apariciones de Rub, tomados
junto con un atomo de nitrdégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido de 4-17 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre;

R12P es, de modo

cada aparicioén de
independiente, hidrdédgeno o un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico C1—Cs,
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cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*#C es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifdtico C;.¢, cicloalifiatico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5  heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

Rrt2d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifdtico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*%e es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo alifédtico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicidén de V; es, de modo independiente,

-N (R'*®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),—-, -C(0)-, —-C(0O)O-
, —-C (O) N (R**®) —, ~S (0) 5N (R'?®) -, -0C (0) N (R*?®) —,
-N (R**®)C (0) -, -N (R**®) 50,-, -N (R'?¢) C (0) O-, -
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N (R'®)C(O)N(R™®) -, -N(R'"®)SO,N(R¥®)-, -0C(0)- o -

C(O)N(R'*®)-0-; vy

T, es una cadena de alquileno C;-Cg opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno esté
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, —-S5-, -S(0)-
, =S(0);=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(R")-, =S(0),N(R”)-, -
OC (O)N (R")-, -N(R™)C(0)-, -N(R")S0,-, -N(R")C(0)O-, -
N (R")C(0)N (R") -, -N (R™) S (0) ,N (R") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R*’)-0- o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde RY es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci—y
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R es hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(R?ﬂz,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -3SR%%;

o R* y R forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido;

W; estd seleccionado de —C(O)C(Rﬁ2—, —C(R52C(O)—,

C(0)0-, -0C(0)-, -C(O)NR**—, -NR**C(0)-, -C(=NR*®)C(R"),-,
—C(RY) ,C (=NR*") -, -C (=NR*)0-, -0C(=NR*")-, -C(=NR*)NR*®-,

NR**C (=NR*”) =, -S(0)C(R*),—, —-C(R%),S(0)-, -S(0)O-, -0S(O)
, —S(O)NR™-, -NR'™S(0)-, -S(0):C(R"),~, -C(R")28(0)>~, -
S (0),0-, —0S(0),—, —S(0),NR**~, -NR*¥S(0),—, —C(S)C(R"),—,
C(R*),C(S)-, -C(S)0-, -0OC(S)-, -C(S)NR**- o -NR**C(S)-, en
donde:

W, es —(C-W3), o dos apariciones cualesquiera de W,
es, de modo independiente, -C(R’)=C(R’)-;

en donde cada aparicién de W3 es, de modo

independiente, -(R°), o =0;

r es 0 a 3;
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cada aparicidén de R? es, de modo independiente,
hidrégeno, halo o un alifatico C;-4 opcionalmente
sustituido o -C(0)OR"S;
cada aparicién de r?e es, de modo
independiente, hidrdbégeno o alifatico Ci-g
opcionalmente sustituido;
cada aparicioén de R es, de modo
independiente, hidrégeno o) un grupo
seleccionado de alifadtico Ci-¢ opcionalmente
sustituido, -OR*® o -N(R*%),;
cada aparicioén de 25 es, de modo
independiente, hidrdbégeno o) alifatico Cig
opcionalmente sustituido;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrbégeno, halo o un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, —C(O)N(R%)z,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, arilo de 6-10
miembros, heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrégeno, oxigeno o azufre, -N(R*"),, -OR** o -
SR4a;
cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdbégeno o} alifatico Ci_g
opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

de:
éjs \ﬁ X6,~ >|<7 <5S5 Y, é.is %Y‘!N 6555 /Y4
Xs. =N

| N Y
/ 7y 2
X; Y1‘Q1 Qs- A QZ\N
AI B/ c/ (@] D;

en donde cada aparicién de X4, Xs, X5 y X; es, de modo
independiente, -CRY o N, siempre que no mas que dos

apariciones de X4, X5, X¢ y X5 son N;

390



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

cada aparicidén de Q1 y Q, es, de modo independiente,

S, O o -NR%;

cada aparicidén de Y;, Y, Y3, Yy e Ys es, de modo

independiente, -CR'Y o N;

en donde

donde:

o en donde dos apariciones adyacentes de
Xo v X5, X6 vV X7, Y1 Vv Q1, Y3 y Q O Yq4 € Y5
tomados junto con el atomo al que estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros que tiene
1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;

R es -r'Y, -v,-r'°, -7;-R' o -v;-T;-R'% en

V, es -NR'-, -NR’-C(0)-, -NR'-C(S)-, -NR'-

C(NR') -, -NR'C (0) OR'%2—, -NR'C (O)NR'-, —
NR’C (0) SR*®®~,  -NR'C(S)OR'"-, -NR'C(S)NR’-, -
NR’C (S) SR*%®~,  -NR’C (NR’)OR'*®*~, -NR’C(NR’)NR’-,
-NR'S (0),—-, -NR'S(0),NR'-, -C(O)-, -CO,—, -

C(O)NR'-, —-C(O)NR'O-, -SO,- o —SO,NR'-;

cada aparicién de R'?  es, de modo
independiente, hidrbégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros qgue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbédgeno, oxigeno o azufre;

Ty es una cadena de alquileno C;—Cg

opcionalmente sustituido en donde la cadena de
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alquileno estd opcionalmente interrumpida por -
N(R')-, -0-, =-S-, -S(0)-, -8(0)2-, -C(0)-,
-C(0)0-, -C(O)N(R")—-, -S(0),N(R')-, -OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R')SO,—, -N(R'")C(0)0-, -NR'*®
C(O)N (R -, -N(R'™%)S(0),N(R") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R7)—O—- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

cada aparicioén de R0 es, de modo
independiente, hidrbégeno, haldégeno, -CN, -NO,,

C (0)OR'?, ~C(0)N(R") 2, -S(0) 2N (R") 2, -
OC (O)N (R") 5, -N(R")C (0)R'?®, -N (R') SO,R'?,
-N (R')C (0) OR'??, -N(R")C(O)N(R"), o -
N (R7) SO,N (R7) o} un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci_g,
cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10

miembros que tiene 1-5 heteroatomos
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seleccionados, de modo independiente, de
nitrbédgeno, oxigeno o azufre, o
R" vy R  tomados Jjunto con un Aatomo de
nitrbédgeno al que estén unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heterodtomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0)R’%, -CO,R’®, -C(O)N(R"®) 5,
-C(O)N(R"®) -OR’®, -SO,R’%, -SO,N (R7) o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifdtico Ci_g,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 hetercdtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrbégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifadtico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros qgue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre;
cada aparicidén de R® es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(O)R®, -CO,R**, -C(O)N(R®®),, -SO,R®?,
SO,N (R®?) , o) un grupo opcionalmente sustituido

seleccionado de alifdtico Ci-¢, cicloalifatico de 3-10
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miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heterocarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R** es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterocdtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o} azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
en donde cada aparicién de R*® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
R® tomados junto con un &atomo de nitrbégeno al que
estéan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de heterociclilo de 3-6
miembros que tiene 1-5 heteroatomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno ©
azufre o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
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de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

RO—m R
o N—§ o
t 3m m

E o F;

o HY es

en donde cada aparicién de RY es, de modo
independiente, -R'** o -T;-R'*?, en donde:
cada aparicién de RMa, cuando la valencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R%%“¢,
-N (R14b) 5, _OR14b’ —SR14C, -g (O) 2R14c, —C (O) Rl4b,
C(0) OR'™?, ~C(0)N(R™) 5, =S (0) N (R'*?) 5, -
OC(O)N(R14b)2, —N(RMe)C(O)RMb, —N(Rl4e)Sole4c,
N (R'*®) C (0) OR™*®, -N (R™®) C (O) N (R"*") , o -
N (R'*®) SO,N (R'*?), o dos apariciones de RMb,
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'*®  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C.1—Cs, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de

nitrbédgeno, oxigeno o azufre;
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cada aparicién de R4c es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C;-Cs,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre;

R4 es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno o un cicloalifdtico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'*®  es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
C1-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C1-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno esta opcionalmente interrumpida por -

N (R***)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(0)-, -

C(0)0-, —-C (O) N (R™") -, -5 (0) 2N (R™?) -, -
OC(O)N(R')-, -N(R'™)Cc(0)-, -N(R'™)s0,-, -
N (R***)C (0) 0-, —NR'*P C (0)N (R**?) —, -

N (R*)S(0),N(R*)~-, -0C(0)- o -C(O)N(R'®)-0- o
en donde T, o} una de sus porciones

opcionalmente forma parte de un anillo
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cicloalifadtico o heterociclilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido;

g es 0-6;

mes 1 6 2; vy

s

pes 0, 1 6 2.

25. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23 &

24, en donde HY estd seleccionado de:

Xs . //lll \_/
4 R10 NHR!
A, H, J, K,
g} R10 R10
J \tN jir§%>__Rm
~Q, QZ‘N
L, o M;

en donde cada aparicién de Xy, X5, X¢ y X; es, de

modo independiente, —CR*?

o N, siempre gque no mas que dos
apariciones de X4, X5, Xg y X7 son N;
cada aparicidén de Q1 y Q» es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;
cada aparicién de Y; es, de modo independiente, -CR'®
o Ny
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe v X7 0 Y1 v Qi1, tomados junto con el &tomo al
que estédn unidos, forman un grupo fusionado
opcionalmente sustituido seleccionado de arilo
de 5-6 miembros o hetercarilo 5-6 miembros que

tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo

independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
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en donde cada aparicién de RY™ es, de modo
independiente, un grupo alifdtico Ci-¢ opcionalmente

sustituido.

26. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23 &

24, en donde HY estd seleccionado de:

N N N O
) @ J )
= ~N =
N
NV, V.V N,V V4 VA vJ‘\ll\N
i, ii, iii, iv,
H H H
RH/N | N\ RM/N |NQj R”/N\ﬂ/N\
= A\ N~
~ i ~
v, vi, vii,
H
WVN NQN = N/w
= - ~
Na¥a2% J‘rJJ
viii o ix,

en donde cada grupo HY esté opcionalmente
sustituido, de modo opcional, con una O Vvarias

apariciones de R o R™.

27. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23 &

24, en donde G; es N.

28. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23 &

24, en donde G; es CR!.

29. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23 &
24, en donde el anillo A es un grupo fenilo; cada

aparicién de R> es, de modo independiente, haldgeno,
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alquilo C;-3, -CN, halocalquilo C;—-3, -Oalquilo C;i-—3,
Ohaloalquilo C;—-3, -NHC(O)alquilo C;—-3, -NHC(O)NHalquilo

C1—3, —-NHS(O)alquilo C;—5 o -C(O)H; y n es 0 a 3.

30. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 29, en
donde el anillo A es un grupo fenilo, R? es haldgeno y n

es 1 6 2.

31. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 23 &

24, en donde R'? es OH.

32. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que
tiene la siguiente férmula IV:

=

\ — (R,
Y
G, W
LA
HY G; Wy
Iv.
33. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 32, en
donde G, es S.
34. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 32, en

donde HY estd seleccionado de:

<€ XQX 14 fir/ll
R™) — —
ﬁ\ﬁ " \X[ _ v 5 N—$ Qi
X ' b \/ 2\<

X4 R10 NHR!!
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R10 R10
;iT/<g éé _—
| N >—R10
Y1\Q1 Q-
L o M;

en donde cada aparicién de X4, X5, X y X; es, de
modo independiente, -CR'® o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, X¢ y X7 son Ny
cada aparicidén de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;
cada aparicién de Y; es, de modo independiente, -CR®
o Ny
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe v X7 0 Y1 v Qi1, tomados junto con el &tomo al
que estédn unidos, forman un grupo fusionado
opcionalmente sustituido seleccionado de arilo
de 5-6 miembros o hetercarilo 5-6 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de RY™ es, de modo
independiente, un grupo alifdtico Ci-¢ opcionalmente

sustituido.

35. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 32, en

donde HY estd seleccionado de:

N N N._ o)
7 N Y N
N,V ¥, Vs N,V ¥,V a2 J\l.IW
i, ii, iii, iv,
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H H H
RH/N J RH/N NQj R”/N\ﬂ/N\
= N N\?;J
| | |
v, vi, vii,
N_ _N
R SN ~N
ZZN| N\
Z NS
R ;J"d
viii o ix,
en donde cada grupo HY esta opcionalmente
sustituido, de modo opcional, con una o varias

apariciones de R'? o R'.

36. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 32, en
donde G; es N.

37. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 32, en
donde G; es CR'.

38. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 32, en
donde cada aparicidén de R es, de modo independiente,
haldégeno, algquilo Ci—-3, -CN, halcalquilo C;—-3, -Oalqguilo
Ci—3, —Ohaloalquilo Ci—3, —-NHC (O) algquilo Ci—3, -
NHC (O)NHalquilo C;—-3, -NHS(0O)j,algquilo Ci;—3 o -C(O)H; vy n
es 0 a 3.

39. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 38, en

donde R? es halbégeno y n es 1 6 2.

40. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 que

tiene la siguiente férmula V:
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(R?),
R12
Gy
/< \ NH
HY G;
0
V.
41. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40, en
donde G, es S.
42. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 40, en

donde HY estd seleccionado de:
R10

X
<?5 X, ;\W 6:)|<7 q(R14)\//—\ ‘?5%
N Xs N o N=3 Q.
N Y __/

5.7
4 R10 NHR
A, H, J, K,
g’ R10 10
{ &
\“//<N R10
/ /
Y1\Q1 Q-
L o M;

en donde cada aparicidén de Xy, X5, X¢ y X; es, de
modo independiente, -CR'? o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, Xg y X5 son Ny

cada aparicidén de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, O o -NR%;

cada aparicién de Y; es, de modo independiente, ~CR*?
o Ny

o en donde dos apariciones adyacentes de

Xe v X7 0 Y1 vy Qi1, tomados junto con el &tomo al
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que estédn unidos, forman un grupo fusionado

opcionalmente sustituido seleccionado de arilo

de 5-6 miembros o heteroarilo 5-6 miembros que

tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre;

en donde cada aparicién de RY es, de modo

independiente, un grupo alifdtico Ci_¢ opcionalmente

sustituido.

43. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 40, en

donde HY estd seleccionado de:

N N N o
) ) ) )
= N =
N
N V.V, V3 N,V,¥,V Na¥a%ats \nl.rvv
i, ii, iii, iv,
H H H
RH/N N\ RM/N |NQj R”/N\ﬂ/N\
= N N\f;J
~ i ~
v, vi, vii,
H
wrN NQN 7 N/N\
= N S
v Nﬁ
viii o ix,

en donde cada grupo HY esta opcionalmente
sustituido, de modo opcional, con una © varias

apariciones de R o R™.

44, E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40, en

donde G; es N.
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45. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 40, en

donde G es CR'.

46. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 40, en
donde el anillo A es un grupo fenilo; cada aparicidén de
R® es, de modo independiente, haldégeno, alquilo C;—-3, -CN,
haloalquilo C;—-3, -Oalgquilo Ci;—-3, -Ohalocalquilo Ci—3,
NHC (O)alguilo C;—-3, —-NHC(O)NHalguilo C;-3, -NHS (0)j,alquilo
Ci—3 0o —C(O)H; y n es 0 a 3.

47. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 46, en
donde el anillo A es un grupo fenilo, R? es haldégeno y n

es 1 6 2.

48. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 40, en

donde R’ es OH.

49, Un compuesto de la férmula VI-A o VI-B:

(R?), (R?),
t t
“T Js) T Je)
B B
G Gy X
\
G —G
)/ 2 )/ 1
HY HY
VI-A VI-B

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde:

G;1 es N o CR?, en donde R! es H, -CN, haldégeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico
Ci_¢, cicloalifatico de 3-10 miembros o -7z-R'', en donde:

Z estd seleccionado de una cadena de alquileno

C1—3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(Rh)—, -S—-, -

404



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

S(0)-, S(0);-, -C(0)-, —-CO;—, -C(O)NR™-, -N(R'™)C(0)-

' -N (R'®) COz-, ~S (0) ;NR**~, -N(R') S (0) -, -

OC (O)N (R'®) -, -N(R'"™)C(0)NR™-, -N(R™)S(0),N(R")- o -

OC (0) —;

R es hidrdbégeno o un alifatico Ci-g
opcionalmente sustituido vy
R™ es hidrégeno o un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,

cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-

10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos

seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,

oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

G, es S, O o NR?, en donde R’ es hidrégeno o un
alifatico C;_¢ opcionalmente sustituido;

el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

el anillo B es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de un heterociclilo de 5 6 6 miembros que
tiene 1-3 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre o un
hetercarilo de 5 6 6 miembros que tiene 1-3 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre, siempre que el anillo B no tenga mas de
una aparicidén de oxigeno o azufre;

t es 1l a 3;

cada aparicién de R? es, de modo independiente,

rl2a 7, R2d o _y,-T, R12 v:
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cada aparicidén de R12a es, de modo 1independiente,

haldgeno, —CN, -NO,, -R'?¢, -N (R'?P) ,, —-OR'??,
—-SR*°, -35(0),R**%, -C(O)R'?®, -C(0)OR'™, -C(0)N(R'?),,
~5(0)2N(R'¥)2,  -OC(O)N(R'?)2,  -N(R'F)C(O)R™,
N (R™®) SO,R™S, -N(R'*°)C(0)OR'®, -N(R™®)C(0)N(R*), o
—N(Rue)SOﬂQGQHUZ o dos apariciones de Rub, tomados
junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido de 4-17 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre;

R1%P es, de modo

cada aparicioén de
independiente, hidrdébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1-Csq,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*%¢ es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifdtico Ci-¢, cicloalifatico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

Rr2d es, de modo

cada aparicioén de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifatico de 3-10

miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
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4-10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heterocarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*?® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo alifédtico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicidén de V, es, de modo independiente,

-N(R'*®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),—-, -C(0)-, -C(0O)O-

, —-C (O) N (R**®) —, -5 (0) 5N (R'?®) -, -0C (0) N (R"?®) —,
-N (R**®)C (0) -, -N (R'*®) 50,-, -N (R'?®) C (0) O-, -
N (R'?®)C (O)N (R'?®) =, —-N(R!?*®)SO,N(R'?*®)-, -0C(0)- o -

C(O)N(R'?®)-0-; vy
T, es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno estéa
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, —-S-, —-S(0)-
, =S8(0);=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(RY)-, -5(0),N(R")-,
OC (0)N (R"”)-, -N(R")C(0)-, -N(R")S0,-, -N(R")C(0)0O-,

N (R™)C (0)N (R") -, -N (R") 5 (0) N (R"?) -, -0C(0)- o -
C(O)N(R”)—O— o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde R es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci—y
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R es hidrébgeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(Raﬂz,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -3SR%%;

o R® y R'Y forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros

opcionalmente sustituido;
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cada aparicién de r?e es, de modo
independiente, hidrdégeno o) alifatico Ci_¢
opcionalmente sustituido;

cada aparicién de R*P es, de modo

independiente, hidrdégeno o un grupo seleccionado de

alifatico Ci;-¢ opcionalmente sustituido, -OR*® o -
N (R™)5;

cada aparicioén de R*c es, de modo
independiente, hidrégeno o alifatico Cq_g

opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

(f\ﬁ Xs. X, \:‘S Y, éss %ﬁ c; Y,

! | "N N Y

X ~-N / /7y /5
5\X4/ Y1\Q1 Q2~Y3 QZ\N
A, B, C, o D;

en donde cada aparicién de X4, X5, X5 y X; es, de modo
independiente, -CR o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, X¢ y X7 sean N;
cada aparicién de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;
cada aparicién de Y;, Y, Y3, Yy e Y5 es, de modo
independiente, -CR' o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xooy X5, X¢ V X9, Y1y Q1, Y3 ¥y Q2 O Yg € Y5
tomados junto con el adtomo al gque estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde R es -RrR'%, -—v,-R'%¢, -—7;-R'™ o -v;-T,-R'%® en

donde:
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V. es -NR'-, -NR'-C(0)-, -NR’-C(S)-, -NR'-
C(NR) -, -NR'C (0) OR'%%—, -NR'C (O) NR'-, -
NR'C (0) SR*%%-, -NR'C (S) OR'"*-,
-NR'C (S)NR'-, -NR’C(S)SR'’*-, -NR’C(NR’)OR'%?-,
NR’C (NR’)NR'-, -NR’S(0),-, -NR'S(0),NR'-, -C(O)-,
-CO,-, -C(O)NR'-, -C(0)NR'0O-, -S0,- o —SO,NR’-;

cada aparicién de R'%®  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de algquileno C1—Cs
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno esta opcionalmente interrumpida por -
N(R')-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(0)-,
-C(0)0-, -C(O)N(R')-, -S(O),N(R')—-, -OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R'")S0,—, -N(R'")C(0)0-, -NR'*®
C(O)N(R'*) -, -N(R'")S(0),N(R'") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R7)—O—- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

cada aparicién de R'%

es, de modo
independiente, hidrbégeno, haldégeno, -CN, -NO,,

C (0) OR'"%, —~C(O)N(R") >, ~-S(0) 2N (R") 5, -
OC (O)N(R") 5, -N (R")C (O) R, -N (R") SO,R'®,
-N(R’) C (0) OR'%%, -N(R")C(O)N(R"), o -
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N (R7) SO,N (R7) , o) un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Cig,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrébgeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R'%°  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, o
R" vy R'%¢  tomados junto con un Atomo de
nitrégeno al gque estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heteroatomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbédgeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0)R'?, —-CO,R’?, —~C (0)N (R"®) 5,
-C (0)N (R"®) -0OR'?, -S0,R’?, -SO,N (R7®) , o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifédtico Ci_g,
cicloalifatico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de

modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre, arilo
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de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0O)R®®, -CO,R®®, -C(O)N(R*®),, -SO,R®?,
SO,N (R®?) , o) un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdégeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicidén de R°® es, de modo
independiente, hidrébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
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de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

en donde cada aparicién de R*® es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,
cicloalifitico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o) azufre, arilo de 6-10 miembros o)
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
R®® tomados junto con un Aatomo de nitrégeno al que
estan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de Theterociclilo de 3-6
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o
azufre o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrégeno, oxigeno o azufre;

RO—m R’
o N—g o
t 3m m

E o F;

o HY es

en donde cada aparicién de RY es, de modo
independiente, -R'** o -T;-R'*?, en donde:
cada aparicién de R'™?, cuando la valencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R'“c,
—N(R14b)2, —OR14b, —SR14C, _S(o)2R14c, -C (O)R14b,
C(0) OR'™?, ~C(0) N (R*™) 5, =S (0) N (R™*?) 5, -
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N (R'°) C (0) OR™*", -N (R™®) C (O) N (R"*") , o -
N(RMG)SO2N(RMb)2 o dos apariciones de RMb,
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estadn wunidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R4 es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C:1—Cs, cicloalifitico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifadtico C;-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterocdtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R

es, de modo
independiente, hidrbégeno o un cicloalifatico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros gque tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo

413



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

independiente, de nitrbdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo alifatico
Ci-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -

N(R'**)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(O)-, -

C(0)0-, —-C (O) N (R"*") —, -5 (0) 5N (R™?) -, -
OC(O)N(R'™)-, -N(R'™)Cc(0)-, -N(R"™)s0,-, -
N (R'**)C (0)0-, —NRP C(0)N (R**?) —, -

N (R'™) S (0),N(R™) -, -0C(0)- o -C(O)N(R"™)-0- o
en donde T o) una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido;

g es 0-6;

mes 1 6 2; vy

pes 0, 1 &6 2.

50. Un compuesto de la férmula VII-A o VII-B:

(R?), (R?),
t t
R12 D R12 D
B B
G1\\ s N
y S >:G1
HY HY
VII-A VII-B
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o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en
donde:

Gy es N o CR?, en donde R' es H, -CN, haldgeno o un
grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico
Ci.¢, cicloalifatico de 3-10 miembros o —Z—RM, en donde:

Z estd seleccionado de una cadena de algquileno

C1—3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(RM)—, -S-, -

S(0)-, S(0),—, -C(0)-, —-CO,—, —-C(O)NR"™-, -N(R')C(0)-

, -N (R™®) CO,—, -5 (0) ,NR*®—, -N (R™) S (0) »—, -

OC (O)N (R*®) -, -N(R'"™)C(0)NR™-, -N(R™)S(0),N(R"™)- o -

OC(0) —;

R'™ es hidrégeno o un alifdtico Cig

opcionalmente sustituido vy
R es hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-6,

cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-

10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos

seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,

oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o

heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5

heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

el anillo B es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de un heterociclilo de 5 6 6 miembros que
tiene 1-3 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre o un
heteroarilo de 5 6 6 miembros que tiene 1-3 heterodtomos

seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
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oxigeno o azufre, siempre que el anillo B no tenga mas de
una aparicidén de oxigeno o azufre;
t es 1 a 3;
cada aparicidén de R? es, de modo independiente, -
Rl2a, _T2_R12d o —Vz—Tz—R12d v
cada aparicién de R'¥ es, de modo independiente,
halbgeno, —CN, -NO,, —-R1%¢, -N (R*??) 5, -0OR'??,
-SR™°, -5(0),R**%, -C(O)R'®, -C(0)OR™, -C(0)N(R'),,
~S(0)2N(R'™)2,  -OC(O)N(R'?)2,  -N(R'"9)C(O)R™,
N (R'?®) SO,R™°, -N(R'?®)C(0)OR', -N(R'®)C(O)N(R*), o
-N (R*®) SO,N (R**), o dos apariciones de R'?", tomados
junto con un atomo de nitrégeno al que estan unidos,
forman un anillo heterociclilo opcionalmente
sustituido de 4-17 miembros que tiene 0-1
heterodtomos adicionales seleccionados de nitrégeno,
oxigeno o azufre;

R1%P es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdédgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1—Cs,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*%¢ es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifdtico Ci-¢, cicloalifatico de 3-
10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5  Theteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre, arilo

de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que
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tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbdgeno, oxigeno o azufre;

Rr12d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifatico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R12e es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo alifédtico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicién de V,; es, de modo independiente,

-N(R'*®)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),—-, -C(0)-, —-C(0O)O-

, —-C (O) N (R**®) —, -5 (0) 5N (R'?®) -, -0C (0) N (R"?®) —,
-N (R'*¢) C (0) -, -N (R'?®) SO,—, -N (R**®) C (0) O-, -
N (R'?©)C(O)N(R*®) -, -N(R'*®*)SO,N(R'*®*)-, -0C(0)- o -

C(O)N(R'*®)-0-; vy

T, es una cadena de alquileno C;-Cg¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno esté
opcionalmente interrumpida por —N(RB)—, -0-, —-S—, —-S(0)-
, =S(0)z=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(RY)~, -S(0)N(R7)~, -
OC (0O)N(R"Y)-, -N(R")C(0)-, -N(R"7)S0,-, -N(RY)C(0)O-, -
N (R™)C (0)N (R"?) -, -N (R") 5 (0) 2N (R"?) -, -0C(0)- o -
C(O)N(RN)—O— o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o
heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
en donde RY es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci—y
opcionalmente sustituido;

n es 0 a 4;
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R es hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifdtico Ci_g, —C(O)N(Rsﬂz,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -SR%%;

o R* y R forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido;

cada aparicioén de R es, de modo
independiente, hidrégeno o alifatico Ci-¢
opcionalmente sustituido;

cada aparicioén de R*P es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo seleccionado de

alifdtico Ci;-¢ opcionalmente sustituido, -OR*® o -

N (R*) 25
cada aparicioén de R*c es, de modo
independiente, hidrégeno o alifatico Cq_g

opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

de:
éjs \ﬁ X6,~ >|<7 <5S5 Y, é.is %Y‘!N 6555 /Y4
Xs. =N

| "N Y

/ 7% /5
X Y1\Q1 Qs- Yy QZ\N
A, B, c, o D;

en donde cada aparicidén de X4, X5, X5 y X; es, de modo
independiente, -CRY o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, X¢ y X5 son N;
cada aparicién de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, O o -NR%;
cada aparicién de Y;, Y, Y3, Yy e Ys es, de modo
independiente, -CR'? o N;
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xg vy X5, Xy X9, Y1 ¥y Q1, Y3 ¥y Q2 O Yy € Ys
tomados junto con el atomo al que estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente

sustituido seleccionado de arilo de 5-6
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miembros o heteroarilo 5-6 miembros que tiene
1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

R es -R!, _y,-RM®°, —T7,-R'%® o —v,-T,-R'® en

V, es -NR'-, -NR'-C(0)-, -NR'-C(S)-, -NR'-
C (NR') -, -NR'C (0) OR*?2—, -NR'C (O)NR'-, -
NR'C (0) SR*%%—, -NR'C (S) OR!*—, .NR’C (S) NR'-, -

NR'C (S) SR'**—, -NR'C(NR’)OR'*-, -NR'C (NR’)NR’-,
NR’S(0),-, -NR'S(0),NR’-, -C(0)-, -CO,—, -
C(0)NR’-, -C(0)NR’0O-, -SO,— o —SO,NR'-;

cada aparicioén de R102 es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifatico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de alquileno C1—Cs
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno esta opcionalmente interrumpida por -
N(R)-, -0-, -S-, -s8(0)-, -5(0),—, -C(0)-,
-C(0)0-, -C(O)N(R")-, -S(O),N(R')-, -OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R')S0,-, -N(R')C(0)0-, -NR'®®
C(O)N(R'*) -, -N(R'")S(0),N(R'") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R")-O0- o en donde T; forma parte de un
anillo ciclocalifadtico o heterociclilo de 3-7

miembros opcionalmente sustituido;
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ROP es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrbégeno, haldgeno, -CN, -NO,,

—N(R7)2, _ORIOa, _SRloa, _S(O)ZRIOa, _C(O)Rloa’

C (0)OR'?, ~C(0)N(R") », -S(0) N (R") 2, -
OC (O) N (R") 5, -N (R")C (0)R'??, -N (R') SO,R'%?,
-N (R')C (0)OR'??, -N(R")C(O)N(R"), o -
N(R7)SOﬂQGU)2 o) un grupo opcionalmente

sustituido seleccionado de alifatico Ci_g,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroadtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R'%°  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifadtico Ci-6, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, o
R" y R tomados junto con un 4&tomo de
nitrégeno al que estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heteroatomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de

nitrbédgeno, oxigeno o azufre;
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cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidroégeno, -C(0)R’%, —-CO,R’®, ~C(0O)N(R"®) ,,
-C(0)N(R'®)-0R'?, -SO,R'?, —-S0,N (R'%) , o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico Ci_g,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicidédn de R® es, de modo independiente,
hidrbégeno, -C(O)R*®, -CO,R*®*, -C(O)N(R*),, -SO,R®%,
SOQN(R%)Z o} un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci-¢, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R*® es, de modo

independiente, hidrdédgeno o un grupo opcionalmente
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sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifitico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o) azufre, arilo de 6-10 miembros o)
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

en donde cada aparicién de R®® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
R® tomados junto con un &atomo de nitrbégeno al que
estan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de heterociclilo de 3-6
miembros gque tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o
azufre o hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrégeno, oxigeno o azufre;

RO—Hm R
o N—g o
t 3m m

o HY es
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en donde cada aparicién de RY™ es, de modo
independiente, -R'“® o -T;-R'*¢, en donde:
cada aparicidén de RMa, cuando la wvalencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R%“¢,
-N (R14b) 5, _ORl4b, —SR14C, -3 (O) 2Rl4c, -C (O) Rl4b,
C(0) OR'™, ~C(0) N (R™™) 5, =S (0) N (R'*?) 5, -
OC(O)N(R14b)2, —N(R14e)C(O)R14b, —N(Rl4e)Sole4c,
N (R™®) C (0) OR™*®, -N (R™®) C (O) N (R"*") , o -
N (R'*®) SO,N (R'*), o dos apariciones de RHb,
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn unidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros dque
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R14P es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C1—Cs, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10
miembros gue tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbédgeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifdtico C;-Cg,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterocatomos
seleccionados, de modo independiente, de

nitrbébgeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
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miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

R4 es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifédtico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico
Ci-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estad opcionalmente interrumpida por -

N (R'**)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(0)-, -

C(0)0-, —-C(O)N(R™*) -, -5 (0) N (R™?) -, -
OC(O)N(R'*)—-, -N(R*™)C(0)-, -N(R'™)s0,-, -
N (R***)C (0)0-, —NRP C(0)N (R**?) -, -

N (R™) S (0) ,N(R™) -, -0C(0)- o -C(O)N(R'*)-0- o
en donde T o) una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido;

g es 0-6;

mes 1 6 2; vy

pes 0, 1 6 2.
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51. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 49 &

50, en donde HY estd seleccionado de:

‘?5 « ;\W X6,. )|(7 q(R14) ~ ﬁ%
\ﬁ 6,~X7 X5\|7N O/ N_g Qz\/<N

Xs . //’l‘ /
4 R0 NHR
A, H, J] KI

;’ R10 R10
N
T\%N \/gﬁRm
1~Q1 QZ\N
L, o M;

en donde cada aparicién de X4, X5, X¢ y X; es, de
modo independiente, -CR'® o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, Xg y X7 son N;
cada aparicidén de Q1 y Q» es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;
cada aparicién de Y; es, de modo independiente, -CR'®
o Ny
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe v X7 0 Y1 v Q1, tomados junto con el &tomo al
que estdn unidos, forman un grupo fusionado
opcionalmente sustituido seleccionado de arilo
de 5-6 miembros o hetercarilo 5-6 miembros que
tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de RY es, de modo
independiente, un grupo alifdtico Ci-¢ opcionalmente

sustituido.

52. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 49 o

50, en donde HY estd seleccionado de:
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N N N._ o)
= PA =
N
WLV, ¥, Vs Tnns Naa'2s J\l.IW
i, ii, iii, iv,
H H H
R N\ R |NQj Rﬂ’N\ﬂ/N\
= N N\f;J
[VAVaV, Vg VAV VaVg [PAYa"aVS
| | |
v, vi, vii,
N _N
R SN = —N
N7
Z N
v J"J"
viii o) ix;
en donde cada grupo HY esté opcionalmente
sustituido, de modo opcional, con una © vVvarias
apariciones de R!Y® o R'™
53. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 49 o6
50, en donde G; es N.
54. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 49 &

50, en donde G; es CRrR!.

55.
50,

El compuesto de acuerdo con la

en donde el anillo A es un

2

aparicién de R° es, de modo

alquilo Ci;—3, -CN, haloalquilo

Ohaloalquilo Ci—3,

C1_3, —NHS (O)zalquilo Ci—3 o —-C (O)H, Y
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independiente,
Ci—3,

-NHC (O)algquilo C;i—3,

reivindicacidén 49 o6

fenilo; cada

grupo
haldbégeno,
-Oalquilo Ci-—3,

—NHC (O) NHalquilo

n es 0 a 3.
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56. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 55, en
donde el anillo A es un grupo fenilo, R? es haldgeno y n

es 1 6 2.

57. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 49 6

55, en donde R'? es OH.

58. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 & 49
en donde el compuesto estd seleccionado del grupo dgue

consiste de:

H
HsC_N.__N
N
Y
o) =
7 ’s
c
o
NH
1 2
c
NC,
’/\/O
N~ g
O\) ©
3
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Cl
NS
=/ s
OI\
9
~ 'N-N
N\ \
N CHj
N”"s
cl —
NH
o
11
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N\
I ~
7 s
cl
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NH
8
N\
I =
7°s
Cl NH
=N
12
N\
I =
7 s
OH
Cl =N
18
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N\
|
~
N\
7 s |
Cl Z
(@]
NH 7 s
21 Cl _NbH
24
N
I ~ ClI
P
N HO,
Cl ’N\y_/
\Q"' © = S I -NH
NH
25 26
Cl
7 X
—/ g N NH

30
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31
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o
—\ S NH
o N
\— N
cl
cl
43
o
—\ S NH
o N
\—/ N
(ON
[ \] CH,
cl
45
HN Ny HN Ny
M/ S M/ S
o N o N
/ NEAERN
cl cl
46 47
H,N
NN N)/‘N
LY —
I/ 8 N //\ S
(@) N—\ O N—\
\/ \
cl cl
48 49
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Ny Ny
I 2 I Z
o' N s
cl o cl o
NH NH
70 71
o o
) )
20 o)
cl o cl o
N N
CH, CH,
72 73
o o
) )
M o
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N N,
CH, CH,4
74 75
o o
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S S)§N
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N N,
CHs CHj,
76 77
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59.

B:

O

Un compuesto que tiene la estructura VIII-A o VIII-

VIII-A VIII-B

una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en

donde:

G1 es N o CR?, en donde R' es H, -CN, haldgeno o un

grupo opcionalmente sustituido seleccionado de alifatico

Ci-¢, cicloalifdtico de 3-10 miembros o —Z—RH, en donde:

Z esta seleccionado de una cadena de alquileno
C1—3 opcionalmente sustituido, -0-, —N(RM)—, -S-, -
S(0)-, S(0),—, -C(O)—, —-COz—, —C(O)NR?@—, ~-N (R'®) C (0) -
, -N (R'*) CO,-, ~S (0) ,NR*~, -N(R'*) S (0) »—, -
OC (O)N (R"®) =, -N(R'™)C(0O)NR"-, -N(R'"™)S(0),N(R") - o -
OC(0O) —;

R'™ es hidrégeno o un alifdtico Cig

opcionalmente sustituido vy

R es hidrégeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y

G, es S, Se, O o NR3, donde R® es hidrégeno o

alifatico C;—¢ opcionalmente sustituido;
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Gs es C=0 o SOy;

Gs, es O o NR*®, en donde R*® es hidrégeno o aliféatico
C1—¢ opcionalmente sustituido;

el anillo A es un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo independiente, -
Rl22, _7,-R!%2d o —y,-T,-R}2d y.

cada aparicién de R12a es, de modo independiente,

halégeno, -CN, -NO,, -R*%¢, -N (R*??) ,, -OR*??,

-SR'*¢, -S(0),R"*°, -C(0)R'™, -C(0)OR"™, -C(O)N(R"),,

-S(0),N(R*™),,  -0C(O)N(R"*"),,  -N(R')C(0)R'",
-N (R'?®) C (0) N (R'??), o —N (R'?®) SO,N (R'??), o dos

apariciones de R', tomados junto con un &tomo de

nitrégeno al que estadn unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-17
miembros que tiene 0-1 heteroadtomos adicionales
seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R%P

es, de modo
independiente, hidrdédgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico C1—Cs,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R*?¢

es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente sustituido

seleccionado de alifatico Ci4, cicloalifatico de 3-
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10 miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5  Theteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre, arilo
de 6-10 miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre;

Rrt2d es, de modo

cada aparicién de
independiente, hidrdégeno o un cicloalifadtico de 3-10
miembros opcionalmente sustituido, heterociclilo de
4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R12e es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo alifdtico Cig
opcionalmente sustituido;

cada aparicidén de V; es, de modo independiente,

_N(Rlze)_r _O_r _S_r _S(O)_r _S(O)2_r _C(O)_r _C(O)O_

, —-C (0)N (R'*®) -, ~S (0) 5N (RY?®) -, —-0C (O) N (R*?®) -,
-N (R'*¢) C (0) -, -N (R'?®) SO,—, -N (R'*®)C (0) O-, -
N (R'?©)C(O)N(R*®) -, -N(R'*®*)SO,N(R'*®*)-, -0C(0)- o -

C(O)N(R*®)-0-; y

T, es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno esté
opcionalmente interrumpida por -N(R*)-, -0-, -S-, -S(0)-
, =S(0);=, -C(0)-, -C(0)O-, -C(O)N(RY)~, -S(0),N(RY)-,
OC (0)N (R")-, -N(R™)C(0)-, -N(R")S0,-, -N(RY)C(0)0O-, -
N (R")C(0)N (R") -, -N (R™) S (0) N (R") -, -0C(0)- o -
C(O)N(RB)—O— o en donde T, o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o

heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido,
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en donde R es hidrégeno o un grupo alifdtico Ci—y
opcionalmente sustituido;

nes 0 a 4;

R es hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci_g, —C(O)N(R&UZ,
cicloalifatico de 3-10 miembros, -N(R*®),, -OR*® o -SR%%;

o R y RY” forman un cicloalifdtico de 3-10 miembros
opcionalmente sustituido;

HY es un grupo opcionalmente sustituido seleccionado

(f\ﬁ Xs. 37 \:‘S Y, éss %Y‘%N c; Y,

N Ys
A, B, C, o D;

en donde cada aparicién de X4, X5, X5 y X;7 es, de modo

independiente, —CR*

o N, siempre que no més que dos
apariciones de X4, X5, X¢ y X7 son N;

cada aparicién de Q; y Q, es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;

cada aparicién de Y;, Y, Y3, Yy e Y5 es, de modo

independiente, —cRr*

o Ny
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xy y X5, X¢ ¥y X7, Y1 Yy Q1, Y3 Yy Q O Yg4 e Yj5
tomados junto con el adtomo al gque estan unidos,
forman un grupo fusionado opcionalmente
sustituido seleccionado de arilo de 5-6
miembros o hetercarilo 5-6 miembros que tiene
1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde R es -RrR'%, -—v,-R'%¢, -—7;-R'™ o —v;-T;-R'%® en
donde:
V. es -NR'-, -NR'-C(0)-, -NR’-C(S)-, -NR'-
C(NR') -, -NR’C (0) OR'?2—, -NR’C (O)NR'—, -

451



WO 2012/051410 PCT/US2011/056135

NR'C (0) SR*%%-, -NR'C (S) OR'"*-,
-NR'C (S)NR'-, -NR’C(S)SR'%*-, -NR’C(NR’)OR'"?-,
NR’C (NR’)NR'-, -NR’S(0),-, -NR’S(0),NR'-, -C(0O)-,
-CO,—, -C(0)NR'-, -C(0)NR'0O-, -S0,- o —-SO,NR’-;

cada aparicién de R'%®  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci-4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

T, es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno esta opcionalmente interrumpida por -
N(@®R)-, -0-, -S-, -s(0)-, -5(0),—, -C(0)-,
-C(0)0-, -C(O)N(R')-, -S(O),N(R')—-, -0OC(O)N(R’)-
, -N(R")C(0)-, -N(R')S0,—, -N(R'")C(0)0-, -NR'*®
C(O)N(R'™*) -, -N(R'")S(0),N(R'") -, -0C(0)- o -
C(O)N(R7)—O—- o en donde T; forma parte de un
anillo cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7
miembros opcionalmente sustituido;

cada aparicién de R!'%

es, de modo
independiente, hidrbégeno, haldégeno, -CN, -NO,,
-N (R7) 5, _ORIOa, _SRloa, -g (O) 2R10a, g (O) RlOa,

C (0) OR'"?, ~C(0)N(R") 2, -S(0) 2N (R") 2, -
OC(O)N(R"),, -N(R")C(O)R'™,  -N(R’)SO,R'®?,

N (R’)C(0)OR™™, -N(R')C(O)N(R"), o -N(R')SO,N(R"),

o un grupo opcionalmente sustituido

seleccionado de alifatico Cj.4, cicloaliféatico
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de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R'%°  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifadtico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbébgeno, oxigeno o azufre, o
R" vy R'%¢  tomados junto con un Atomo de
nitrégeno al gque estan unidos, forman un anillo
heterociclilo opcionalmente sustituido de 4-7
miembros que tiene 0-1 heteroatomos adicionales
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(0)R’%, -CO,R’®, —-C(O)N(R"®) 5,
-C(O)N(R"®) -0OR’?, -S0,R’%, -SO0,N (R7) , o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de alifdtico Ci_g,
cicloalifdtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de
modo independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre, arilo

de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10 miembros que tiene
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1-5 heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;
en donde cada aparicién de R’® es, de modo
independiente, hidrdégeno o) un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10 miembros,
heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;
cada aparicién de R® es, de modo independiente,
hidrégeno, -C(O)R**, —CO,R®*®, -C(O)N(R®),, —SO,R*, -
SO,N (R®?) , o) un grupo opcionalmente sustituido
seleccionado de alifatico Ci.4, cicloalifdtico de 3-10
miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
hetercarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo 1independiente, de nitrdbgeno,
oxigeno o azufre;
en donde cada aparicidén de R*® es, de modo
independiente, hidrbébgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-¢,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o azufre, arilo de 6-10 miembros o
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrdégeno, oxigeno o azufre; y
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en donde cada aparicién de R*® es, de modo
independiente, hidrédgeno o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Ci-g,
cicloalifidtico de 3-10 miembros, heterociclilo de 4-
10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de nitrdgeno,
oxigeno o) azufre, arilo de 6-10 miembros o)
heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,
de nitrbégeno, oxigeno o azufre; o dos apariciones de
R®® tomados junto con un Aatomo de nitrégeno al que
estéan unidos, forman un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de Theterociclilo de 3-6
miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,
de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o
azufre o heterocarilo de 5-10 miembros que tiene 1-5
heterodtomos seleccionados, de modo independiente,

de nitrégeno, oxigeno o azufre;

(R14) m R14
q O\//—(\)\N_ q( )\/

:

m m

o HY es

en donde cada aparicién de RY es, de modo
independiente, -R'** o -T;-R'*?, en donde:

cada aparicién de R'™?, cuando la valencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, fluor, =0, =S, -CN, -NO,, -R'“c,

N (R14b) 5, _OR14b, _SR14C, -3 (O) 2R14c, -C (O) R14b,
C(0) OR'™?, ~C(0) N (R*™) 5, =S (0) N (R™*?) 5, -

0C (0) N (R14b) ,, -N (R14e) C (0) R14b, -N (R14e) SO2R14C,

N (R**®) C (0) OR*?, —N (R*®) C (0) N (R**?) o -
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N(RMG)SO2N(RMb)2 o dos apariciones de RMb,
tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estdn wunidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros que
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C:1—Cs, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R'™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifadtico C;1-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R

es, de modo
independiente, hidrbégeno o un cicloalifdtico de
3-10 miembros opcionalmente sustituido,
heterociclilo de 4-10 miembros gque tiene 1-5
heteroatomos seleccionados, de modo

independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre,
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arilo de 6-10 miembros o heterocarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo alifatico
C1-¢ opcionalmente sustituido; y

Ty es una cadena de alquileno C;-Cg
opcionalmente sustituido en donde la cadena de
alquileno estd opcionalmente interrumpida por -

N(R'**)-, -0-, -S-, -S(0)-, -S(0),-, -C(O)-, -

C(0)0-, —-C (O)N(R™") —, -5 (0) 5N (R™?) -, -
OC(O)N(R'*)-, -N(R'™)Cc(0)-, -N(R"™)s0,-, -
N (R'**)C (0)0-, —NRP C(0)N (R**?) —, -

N (R') S (0),N(R™) -, -0C(0)- o -C(O)N(R*™)-0- o
en donde T o) una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo
cicloalifdtico o heterociclilo de 3-7 miembros
opcionalmente sustituido;

es 0-6;

es 1 6 2;

es 0, 1 &6 2;

+ T 3 Q

es 1 6 2;
cada aparicién de R’ es, de modo independiente, -R'"?
o —-Ts-R*™9, en donde:

cada aparicién de R'™?, cuando la valencia
y la estabilidad 1lo permiten, es, de modo
independiente, hidrdégeno, fltor, =0, =S, -CN,
NOz, _R15c, N (R15b) 5, _ORl5b, —SR15C, -g (O) 2Rl5c,
C(O)R'™, -C(O)OR'™, -C(O)N(R'™®);, -S(0),N(R"™),,
~0C (0)N(R¥®),, —N (R'®)C (0)RY®, —N(R!%®)S0O,R®C,
N (R"°) C (0) OR™™®, ~N (R™) C (O) N (R™) , o -

N(R;%)SOQN(RBb)Q o dos apariciones de wa,
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tomados junto con un atomo de nitrdégeno al que
estadn wunidos, forman un anillo heterociclilo
opcionalmente sustituido de 4-7 miembros que
tiene 0-1 heterodtomos adicionales

seleccionados de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R™  es, de modo
independiente, hidrégeno o un grupo
opcionalmente sustituido seleccionado de
alifatico C:1—Cs, cicloalifatico de 3-10

miembros, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrégeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R™°  es, de modo
independiente, un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifadtico C;-Cg,
cicloalifadtico de 3-10 miembros, heterociclilo
de 4-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrégeno, oxigeno o azufre, arilo de 6-10
miembros o hetercarilo de 5-10 miembros que
tiene 1-5 heterodtomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicién de R

es, de modo
independiente, hidrégeno, -N(R*™®),, -OR™,
SR15C, ~5(0) 2R15c, —C(0) R15b, —C(0) ORl5b,
C(O)N(R*®),, =S(O)2N(R'™)y, -OC(O)N(R'™),, -
N (Rl5e) C (O) R15b, -N (R15e) SOZR15c, -N (R15e) C (O) OR15b’
-N (R¥®®) C (0)N (R™) ,, ~N (R'™®)SO,N(R'™), o  un

cicloalifadtico de 3-10 miembros opcionalmente
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sustituido, heterociclilo de 4-10 miembros que
tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrbdgeno, oxigeno o azufre,
arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de 5-10
miembros que tiene 1-5 heteroatomos
seleccionados, de modo independiente, de
nitrbégeno, oxigeno o azufre;

cada aparicioén de R1°® es, de modo
independiente, hidrdégeno o un grupo alifatico

Ci-¢ opcionalmente sustituido; y
Ts es una cadena de alquileno C;-C¢ opcionalmente
sustituido en donde la cadena de alquileno estéa
opcionalmente interrumpida por —N(wa)—, -0-, -S-, =S (0)-
, =S(0)z=, -C(0)-, -C(0)0-, -C(O)N(R"™)~-, =S(0),N(R")-,
-OC(O)N(R™) -, -N(R™)C(0)-, -N(R"™)S0,-, -N(R"™)C(0)0O-,
-NR™  C(O)N(R™”)-, -N(R"™)S(0),N(R"™) -, -0C(0)- o -
C(O)N(wa)—o— o en donde Ts o una de sus porciones
opcionalmente forma parte de un anillo cicloalifatico o

heterociclilo de 3-7 miembros opcionalmente sustituido.

60. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

59, en donde G; es CR! o N y G, es S.

61. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
59, en donde G; es CR! o N y G, es Se.
62. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

59, en donde G; es CR! o N y G, es O.

63. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

59, en donde G; es CR! o N y G, es NRZ.

64. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

59, en donde G; es CR! y G, es S.
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65. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn

59, en donde G; es N y G, es S.

66. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 59-65, en donde when G; es CRq, R! es
hidrbégeno, CN, alifédtico Ci—¢ opcionalmente sustituido o

cicloalifatico Cs.¢ 0 alguino opcionalmente sustituido.

67. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 69-65, que tiene la estructura VIII-A.

68. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 59-65, que tiene la estructura VIII-A-i

o VIII-B-i

VIII-A-i VIII-B-i

69. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 59-65, que tiene la estructura VIII-A-ii

o VIII-B-ii

VIII-A-ii VIII-B-ii
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70. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 59-65, que tiene la estructura VIII-A-

iii o VIII-B-iii

VIII-A-iii VIII-B-iii

71. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 59-65, en donde HY estd seleccionado de:

R10

e - __/
Xa R0 NHR'"
A, H, J, K,
10 10
14
§iﬂ/%gN éé _— 104R )§>
R 0
Y1~Q QZ\N/ / %
L, M; ) F-1i

en donde cada aparicidén de Xy, X5, X y X; es, de
modo independiente, -CR'? o N, siempre que no mas que dos
apariciones de X4, X5, Xg y X5 son Ny
cada aparicidén de Q1 y Q, es, de modo independiente,
S, 0 o -NR%;
cada aparicién de Y; es, de modo independiente, -CR'®
o Ny
o en donde dos apariciones adyacentes de
Xe v X7 0 Y1 v Q1, tomados junto con el adtomo al

que estadn unidos, forman un grupo fusionado
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opcionalmente sustituido seleccionado de arilo

de 5-6 miembros o heteroarilo 5-6 miembros que

tiene 1-5 heteroatomos seleccionados, de modo
independiente, de nitrdgeno, oxigeno o azufre;

en donde cada aparicién de RY es, de modo

independiente, un grupo alifdtico Ci_¢ opcionalmente

sustituido.

72. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las

reivindicaciones 59-65, en donde HY estd seleccionado de:

N N N o
) @ J )
= N =
N
N V.V, V3 N,V,¥,V Na¥a%ats \nl.rvv
i, ii, iii, iv,
H H H
RH/N N\ RM/N |NQj R”/N\ﬂ/N\
= ~N N_ _~
~ i ~
v, vi, vii,
N N
R SN = ~N
N7
g e )t
o
N2 2% JJ‘PJ o /
viii ix, b 4

en donde cada grupo HY estd opcionalmente sustituido,
de modo opcional, con una o varias apariciones de R o

Rl4

73. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién
72, en donde HY estéa seleccionado de morfolino
opcionalmente sustituido (iwv) o dihidropirano (x).
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74. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
73, en donde HY esté seleccionado de morfolino

opcionalmente sustituido (iwv).

75. El1 compuesto de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 59-70, en donde el anillo A es un anillo
fenilo, naftilo, quinolina, isogquinolina o bencimidazol

opcionalmente sustituido.

76. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién
75, en donde el anillo A estd opcionalmente sustituido
con R? v cada aparicién de R® es, de modo independiente,
haldégeno, alquilo Ci—-3, -CN, halocalquilo C;—-3, -Oalqguilo
Ci—3, —Ohaloalquilo Ci—3, —-NHC (O) algquilo Ci—3, -
NHC (O)NHalquilo C;—-3, -NHS(O)j,alquilo Ci;—3 o -C(O)H; vy n

es 0 a 3.

77. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
76, en donde el anillo A es un grupo fenilo; cada
aparicién de R? es, de modo independiente, halébgeno,
alquilo Ci;—3, -CN, haloalquilo C;—-3, -Oalguilo Ci—3,
Ohaloalquilo Ci;—3, -NHC(O)algquilo Ci—3, -NHC(O)NHalquilo

Ci1—3, —-NHS(0O),alquilo Ci—3 o -C(O)H; y n es 0 a 3.

78. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacién
77, en donde el anillo A es un grupo fenilo, R? es

halégeno y n es 1 6 2.

79. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién

59, en donde R*® es alifatico opcionalmente sustituido.
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80. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicacidn
79, en donde el alifédtico opcionalmente sustituido es -
(C(ijzh,ﬁﬁe, en donde R*? es hidrégeno o alifatico Cig
opcionalmente sustituido, RY® es hidrégeno, heterocarilo
de 5 miembros opcionalmente sustituido, COOR*t o CONR“,
en donde R*f es hidrégeno o alifatico Ci—¢ opcionalmente

sustituido.

8l. E1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién
59 en donde cada aparicién de R° es, de modo
independiente, hidrégeno, halo o un grupo opcionalmente
sustituido seleccionado de alifatico Cis, —C(O)N(RY™),,
C(0)OR"™, —CH,N(R'"),, -CH,OR™, -CH,SR'"°, cicloalifatico
de 3-10 miembros, arilo de 6-10 miembros o heteroarilo de
5-10 miembros que tiene 1-5 heterodtomos seleccionados,

de modo independiente, de nitrdégeno, oxigeno o azufre.

82. E1l compuesto de acuerdo con la reivindicaciédn
81, en donde R es un grupo alifdtico opcionalmente
sustituido y el grupo alifatico opcionalmente sustituido
estd también opcionalmente sustituido con hidroxilo,
alcoxilo Ci-¢, amino o dialgquil Ci;_g—amino.

83. Una composicidén que comprende un compuesto de
acuerdo con cualguiera de las reivindicaciones 23, 24,

32, 40, 49, 50, 51 y 59 y un portador farmacéuticamente

aceptable.
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RESUMEN
La presente invencidn proporciona compuestos de la

férmula I-A o I-B:

(R?)y (R?),
R12 R12
6, W, s, W,
HY /402\ w1) HY /4\61\ W1)
I-A I-B

en donde HY, Gi, Gy, R2, Ru, Wi, W, n y el anillo A son
como se describen en la memoria descriptiva. Los
compuestos son inhibidores de PI3K y/o mTor y, asi, son
de utilidad ©para tratar trastornos ©proliferativos,

inflamatorios o cardiovasculares.
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POWER OF ATTORNEY

The undersigned.

MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC.

focated at

40 Landsdowne Street Cambridgé, MA 02139,
United States of America

declares that it hereby grants to

ALVARO CORREA-ORDONEZ and/or

RICARDO METKE MENDEZ and/or JUAN PABLO
CONCHA-DELGADO and/or

OLGA GEORGETTE OTERO

of the firm Baker & McKenzie Colombia S.A members of
Baker & McKenzie, domiciled at Av, 82 No. 10-62, 6" floot, of
Bogot4 D.C., Colombia, full and sufficient power of attorey to
pursue before the competent authorities the following matters:

Trademark registrations and renewals; deposit and
registration of commercial names and commercial ensigns;
registration and renewal of domain names; Prosecution and
obtainment of patents, utility models, industrial designs,
integrated circuits layout-designs and vegetal varieties;
recordals of mergers, changes of name, assignments,

_ changes of domicile and address; security interests; liens
and other acts that affect or limit the mentioned industrial
property rights; filing and prosecution of oppositions;
recordal of license of use agreements; filing and prosecution
of cancellation actions, annulment actions, annulment and
reinstatement of. right action, and all judicial actions
available for the prosecution of preceedings related to
intellectual property matters, unfair competition, and
protection of consumers.

to which end it empowers them to file requests, petitions and
fawsuits, appeals and objections, pay taxes, receive, including
faculties to enter into settlement agreements, conciliations and
transactions, abandon applications and renounce rights and, in
general, to take all the actions before the competent authorities

" in order to duly protect our intellectual property. To the said
mandatories sufficient power is granted hereby to receive
notifications for and on behalf of the Company, to confer
powers on those who are to represent the Company judicially
and extrajudicially, to answer in court in the matter of all claims
and demands that may be presented in connection with the
marks and other intellectual property rights, and to do
everything that may be required before administrative or
judicial officers of any class to comply this power, giving them
likewise faculty to substitute these presents and revoke such
substitutions if necessary.

C idge
Done and subscribed in Fgg?ﬁ;g% eéOI\:IAZO?gA

- o

Baker & McKenzie S.A.S.
NIT: 800.532.339-9

Av. 82 No. 10-62 6th Floor
Bogota
Colombia

Tel: +57 1 634 1500
Fax: +57 1 376 2211
www.bakermckenzie.com

PODER
'La abajo firmada,

MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC.

domiciliada en

40 Landsdowne Street Cambridge, MA 02139,
Estados Unidos de América

declara por el presente que otorga a

ALVARO CORREA-ORDONEZ y/o RICARDO METKE
MENDEZ y/o JUAN PABLO CONCHA-DELGADO yfo OLGA
GEORGETTE OTERO

de la firma Baker & McKenzie Colombia S.A., miembros de Baker &
McKenzie, domiciliada en la Av, 82 No. 10-62 Piso 6 en Bogota D.C,,
Colombia, poder especial amplio y suficiente, para adelantar ante las
autoridades competentes los siguientes asuntos:

Registro y renovacién de marcas; depésito y registro de nombres
comerciales y ensefias comerciales; registro y removacién de
nombres de dominio; tramite y obtencién de solicitudes de patentes
de invencion, modelos de utilidad, disefios industriales, esquemas
de trazado de circuitos integrados y variedades vegetales;
inscripcién de fusiones, cambios de nombre, traspasos, cambios de
domicilio y de direccion; inscripcién de contratos de prenda,
embargos y otros actos que afecten o limiten los mencionados
derechos de propiedad industrial; presemtacién y tramitacién de -
oposiciones; ipscripcion de licencias de use; presentacién y
tramitacién de acciones de cancelacion; acciones de nulidad,
acciones de nulidad y restablecimiento del derecho y demids
acciones judiciales, relacionadas con procesos de propiedad
industrial , competencia desleal y proteccién al consumidor,

a cuyo efecto los faculta para presentar solicitudes, peticiones y
demandas, interponer recursos, reclamos, pagar impuestos y tasas,
recibir, transigir y desistir, incluyendo facultades para entrar en
acuerdos amigables, conciliaciones y transacciones, abandonar
solicitudes y renunciar a derechos, y en general, a dar ante las
autoridades competentes todos los pasos necesarios para la debida
proteccién de nuestra propiedad industrial. Asimismo se concede a los
expresados mandatarios poder suficient para recibir notificaciones a
nombre de la compafiia, otorgar poderes a quienes vayan a representar
a la compaiifa judicial y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de marcas y otros
derechos de propiedad industrial se presentaren y hacer cuanto fuere
necesario ante las autoridades administrativas o judiciales de cualquier
orden para el cumplimiento de este mandato, déindoles igualmente
facultad para sustituir e} presente poder y en caso necesario, revocar
dichas sustituciones.

Dado y firmado en

Vice President & CHief IP Counsel



NOTARIAL CERTIFICATION
On this 20th day of February
20 13 , -the undersigned Notary
CERTIFIES
That James D. Darnley Jr. 1.

of legal age and domiciled in
Massachusetts USA

set his hand on the foregoing document.

That the grantor is to me personally known and that he/she has legal 2
capacity to execute the instrument.

That the grantor has executed the foregoing document as 3.

Vice President & Chief IP Counsel

of the corporate person

That the corporate person ' 4,

having its home office in

.40 Landsdowne Street Cambridge, MA 02139 USA

is duly organized, has present legal existence and that the purposes for
which the power of atlorney is granted are within the scope of its corporate
PUFposes. .

That the grantor has in fact the referred to authority and that his/her 5.

representation is legal.

CERTIFICACION NOTARIAL

Alos dias del mes de

de 20 ,el suscrito Notario

DA FE
Que

mayor y domiciliado
en

suscribié de su pufio y letra el documento que antecede,

Que conozco al otorgante y que éste tiene capacidad legal para
¢l otorgamiento.

Que el otorgante ha suscrito el referido documento en su

caracter de

de la persona juridica

Que la persona juridica
-6on sede en

est4 legalmente constituida, que tiene existencia leJal actual y
que el acto para el cual se otorga el poder est4 comprendide
entre los gue constituyen su objeto social,

Que ¢l otorgante tiene efectivamente la representacion que
ostenta y que ésta es legitima.

That I have based certifications 3, 4 and 5 above on the following authentic 6. Que he basado las certificaciones 3, 4 y 5 anteriores en los

documents for such purpose exhibited to me and which I mention
specifically, giving their dates and their origin or source:

(Please indicate here the documents such as the articles of
incorporation, by laws or resolution from the Board of Directors and
their dates, on which the notary relied to grant the certification)
Board of Directors resolution dated March 11, 2002.

The Restated Certificate of Incorporation was filed in
May 14, 2008 and the most recent version of the By—laws
was adopted on the same date

siguientes documentos auténticos que al efecto se me
exhibieron y que menciono especificamente con expresién de
sus fechgs.y de su origen o procedencia:

Notaty Public
COMMONWEALTH OF MASSACHUSETYS
My Commission Expires
November 1, 2013
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Attorney Docket Wa: - 2003886-0348

ASSIGNMENT

- WHEREAS, TAKEDA P‘HARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, (hereinafter
«ASSIGNOR™) of 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045 JAPAN, is
aware of the patent application entitled:

HETEROARYLS AND USES THEREOF; and
[[]  prepared for filing in the United States Patent and Trademark Office; or

B  identified by United States Application Serial No. 61/392,515 filed in the United
States Patent and Trademark Office on October 13, 2010; or :

[l identified by International Patent Application No. filed on ; and
[J  is also aware of the following priority applications:
Serial No.: ; Filed:

WHEREAS  MILLENNIUM  PHARMACEUTICALS, INC.  {hereinafter
«ASSIGNEE”), having a usual place of business at 40 YLandsdowne St., Cambridge, MA,
02139, desires (o acquire or confirm an interest therein;

NOW, THEREFORE, to all whom it may concern be it known that, in consideration of
apreements previously and duly entered into between the parties, and/or for other good and
valuable consideration, the receipt of which is hereby acknowledged, ASSIGNOR bereby
confivms and/or declares that it has sold, assigned, and transferred and/or does hereby sell, assign,
and transfer unto said ASSIGNEE, its successors, assigns, and legal representatives, its entire
right, title, and intersst in and throughout the United States of America, its territories, and all
foreign countries, in and o any and all inventions described in the patent application, and/or any
priority applications noted above; and hereby confirm that its sale, assignment and transfer is and
was effective at Jeast as of the filing date of the patent application and/or priority application.
ASSIGNOR’S sale, assignment and transfer applies to the above-referenced patent application,
and to any application that is based in whole or in part on the patent application, including to
divisional, continuing, substitute, renewal, Teissue, reexamination and other applications, for
example that claim priority to the! patent application. Also, this sale, assignment and transfer
pertains to any and all other rights arising under or pursuant to any and all international

agreements, treatics, or laws relating to the protection of industrial property, including all rights

of priority under the Intemational Convention for the Protection of Industrial Property, and in
and to any such patent(s) as may issue thereon including any and all original and reissued patents

which have been or shall be issued in the United States and foreign countries; said inventions,

applications, and patent(s) to be held and enjoyed by ASSIGNEE for its own use and for its
successors, assigns and legal representatives, to the firll end of the term for which said patent(s)
may be granted as fully and entirely as the samne would have been held by ASSIGNOR had this
sale, assignment and transfer not been made; '
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AND, ASSIGNOR hereby acknowledges that flis Assignment, being of its entire right,
title, and interest in and to the inventions, carries with it the right in ASSIGNEE, by attorneys
and agents of ASSIGNEE’s sclection, to apply for and receive any and all patent(s) for said
inventions in its own name; .

=

AND, ASSIGNOR hereby further agrees for itself and its executors and administrators 10
execute upon request any, other lawful documents and likewise to perform any other lawful acts
which may be deemed necessary o sccure fully the patent(s) to ASSIGNEE, its successors,
assignees, and legal representatives, but at its expense and charges, including the execution of
application for patents in foreign countries, the execution of substitution, reissue, divisional or
continuation applications, and the giving of testimony, preliminary statements, of other
statements in any interference or other proceeding in which the inventions or any applications or
patents directed to the inventions may be involved by communicating to the ASSIGNEE all facts
ASSIGNOR. knows relating to the inventions and their history, and generally by doing
everything possible which ASSIGNEE shall consider desirable for aiding in securing and
rmaintaining proper patent protectior for the inventions and for vesting title in the inventions and
all applications for patent and all patents on the inventions in ASSIGNEE;

AND, ASSIGNOR further hereby authorizes ASSIGNEE or its attorneys or agents to
ingert the correct serial number(s) and/or filing date(s) into this assignment document, if

_ appropriate; :

AND, ASSIGNOR hereby -appoints ASSIGNEE as its common agent for puposes of
prosecuting international patent applications and any national patent applications for which such
common agency is recognized;

AND, ASSIGNOR hereby requests the Director of Patents and Trademarks of the United
States to issue any and all patent(s) as shall be granted upon said application or applications
based thereon to ASSIGNEE, its successors, assigns, and legal representatives;

AND, ASSIGNOR covenants with said ASSIGNEE that no assignment, grant, mortgage,
Yicense, or other agreement affecting the rights and property herein conveyed has been made to
others by ASSIGNOR, and that full right to convey the same as herein expressed is possessed by
ASSIGNOR. :

IN TESTIMONY WHEREOF, ASSIGNOR by its duly authorized -representative acting
on his own free will have caused this instrument to be duly executed and have hereunto set his
hand and affixed his scal on the dates set forth below. '
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SIGNED this 2 7rd dayof Juto 2003
4

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY

LIMITED
By: \.,/&_\-f/(/\ @_.—.‘-;,___,_

Name: “Yoicht Okumura
2 e (Tt iansge
Tile:  _ppatiectial Pronery. Depaoment

Witness Signaturs:

/C/MWVW | | 203 /\7/;5

Name (pleale print): Haruyo KONDO - Date

Witness Signature:

/Qegr'rao\ i«c«zJW 202/ ‘7/}-3

Date

Name (please print): Regina LEVESQUE

i
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UNITED STATES DEPARTMENT OF COMMERCE
United Seates Patent and Trademark Office

W) AN TG WE OMIEIESE, PRESENTS: S

August 08,2013

THIN N PO CERTIFY THAT ANNEXNED IS A TRUE COPY FROM THE
RECORDS OF THIS OFFVICE OF A DOCUMENT RECORDED ON
JULY 24, 2013, '

By Autﬁority of the

Under Secretary of Commerce for Intellectual Property
and Director of the United States Patent and Trademark Office

4
s
JN. ¢
Certifying Officer.
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Phone:

Email:
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617-248-5000
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Choate, Hall & Stewart

Twe International Place
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-
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NAME OF SUBMITTER:

: Daniel A, Klein
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. Attorney Docket No:  2003586-0348

ASSIGNMENT

WHEREAS, MASAAKI l, HIROSE, (hereinafter “ASSIGNOR”) of ¢/fo TAKEDA
PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 26-1, Muracka-Higashi 2-chome, Fujisawa,
Kanagawa 251-0012 JAPAN, is aware of the patent application entitled:

BETEROARYLS AND USES THEREOF; and
[l  prepared for filing m the United States Patent and Trademark Office; or

identified by United States’ Application Serial No. 61 /392,515 filed in the United
States Patent and Trademark Office on Octeber 13, 2010; or

[]  identified by International Patent Application No. filed on ;and

[7]  isalso aware of the following priority applications:

WHEREAS TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED (hereinafter
“ASSIGNEE™), having a usual place of business at 1-I, Doshomachi 4-chome, Chuo-kn,
Osaka-shi, Osaka 541-0045 JAPAN, desires to acquire or confirm an interest therein;

NOW, THEREFORE, to all whom it may concern be it known that, in consideration of
agreements previously and duly entered into between the parties, and/or for other good and
valuable consideration, the receipt of which is hercby acknowledged, ASSIGNOR hergby
confirms and/or declares that it has sold, assigned, and transferred and/or does Lereby sell, assign,
and transfer unto said ASSIGNEE, its successors, assigns, and legal representatives, its entire
right, title, and interest in and throughout the United States of America, its territories, and all

foreign countries, in and to any and all inventions described in the patent application, and/or any -

priority applications noted above; and hereby confirm that its sale, assignment and transfer is and
was effective at least as of the filing date of the patent application and/or priority application.
ASSIGNOR’S sale, assignment and transfer applies to the above-referenced patent application,
and to any application that is based in whole or in part on the patent application, including to
divisional, continuing, substitute, renewal, reissug, reexamination and other applications, for
example that claim priority to the patent application. Also, this szle, assignment and transfer
pertains to any and all other rights arising under or pursuant to any and all international
agreements, treaties, or laws relating to the protection of industrial property, including all rights
of priority under the International Convention for the Protection of Industrial Property, and in
and to any such patent(s) as may issue thereon including any and all original and reissued patents
which have been or shall be issued in the United States and foreign countries; said inventions,
applications, and patent(s) to be held and enjoyed by ASSIGNEE for its own use and for its
successors, assigns and legal representatives, to the full end of the term for which said patent(s)
may be granted as fully and entirely as the same would have been held by ASSTGNOR had this
sale, assignment and transfer not been made; ‘
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AND, ASSIGNOR hereby acknowledges that this Assignment, being of its entire right,
title, and interest in and to the inventions, carries with it the right in ASSIGNEE, by attorneys
and agents of ASSIGNEE’s selection, to apply for and receive any and all patent(s) for said
© inventions in its own name; ' \_:

AND, ASSIGNOR hereby further agrees for'itsell and its executors and administrators to
execute upon request any other lawful documents and likewise to perform any otber lawful acts
which may be deemed necessary. to secure fully the patent(s) to ASSIGNEE, its Slccessors,
assignees, and legal representatives, but at its expense and charges, including the execution of
application for patents in foreign countries, the execution of substitution, reissue, divisional or
continuation applications, and the giving of testimony, preliminary statements, or other
~ staternents in any interference or other proceeding in which the inventions or any applications or
patents directed to the inventions may be involved by communicating to the ASSIGNEE all facts
ASSIGNOR knows relating to the inventions and their history, and generally by doing
everything possible which ASSIGNEE shall consider desirable for aiding in securing and
maintaining proper patent protection for the inventions and for vesting title in the inventions and
all applications for patent and all patents on the inventions in ASSIGNEE; -

AND, ASSIGNOR further hereby authorizes ASSIGNEE or ifs attorneys or agents to
insert the correct serial number(s) and/or filing date(s) into this assignment document, if
appropriate;

AND, ASSIGNOR. hereby appoints ASSIGNEE as its commeon agent for purposes of
prosecuting interational patent applications and any national patent applications for which such
common agency is recognized;

AND, ASSIGNOR hercby: requests the Director of Patents and Trademarks of the United

States to issue any and all patent(s) as shall be granted upon said application or applications
based thereon to ASSIGNEE, its successors, assigns, and legal representatives;

AND, ASSIGNOR covenants with said AS SIGNEE that no assignment, gramt, mortgage,
license, or other agreement affecting the rights and property herein conveyed has been made to
others by ASSIGNOR, and that fall right to convey the same as herein expressed is possessed by
ASSIGNOR. ‘

IN TESTIMONY WHEREOF, ASSIGNOR by its duly authorized representative acting
on his own free will have caused this instrument 10 be duly executed and have hereunto set his
fand and affixed his scal on the dates set forth below.

: Pape 2 0f3
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Name: MASAAKI HIROSE .~

T Yo

Name (pleaselﬁmnt)

Witness Signature:

Haruyo KONDO

f’r\'(’w? t O ﬂ;‘*‘v{,sfﬁ‘/‘b—'

Name (plcase print):

5701622v1

-RECORDED: 07/24/2013

Regina _LEVES QUE
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A 7431786

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A QUIEN PUEDA INTERESAR:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos.

08 DE AGOSTO, 2013

LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA COPIA
VERDADERA DEL DOCUMENTO REGISTRADO EN EL ARCHIVO DE ESTA
OFICINA EL 24 DE JULIO DE 2013:

Por la autoridad del

Sub Secretario de Comercio para la
Propiedad Intelectual y el Director de la
Oficina de Patentes y Marcas de los

Estados Unidos.

- firmado -
N. WILLIAMS

Funcionario Certificador.
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Numero de Registro del Abogado: 2003886-0348

TRASPASO

CONSIDERANDO QUE, MASAAKI HIROSE, (de aqui en adelante
“CEDENTE”) a nombre de TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED,
26-1, Muraoka-Higashi 2-chome, Fujisawa, Kanagawa 251-0012 JAPON est4 al
tanto de la solicitud de patente titulada:

HETEROARILOS Y USOS DE LOS MISMOS; y

Listo para presentacion en la Oficina de Patentes y Marcas de los

Estados Unidos; o

Identificado con el Numero de Serie de Aplicaciones de los Estados

X Unidos: 61/392,515 presentado en la Oficina de Patentes y Marcas de

los Estados Unidos el 13 de octubre de 2010; o

Identificado con el Numero de Solicitud de Patentes Internacionales:
presentadoen vy

Esta también al tanto de las siguientes solicitudes prioritarias:

CONSIDERANDO QUE, TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY
LIMITED (de aqui en adelante “CESIONARIO”) con un domicilio fijo en 1-1,
Doshomachi 4-Chome, Chuo-Ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045 JAPON, desea
adquirir o confirmar su interés en el presente;

AHORA, POR LO TANTO, para todos aquellos a quienes pueda interesar
que se sepa que, en consideracion con los acuerdos previa y debidamente
celebrados entre la partes y/o de otras consideraciones convenientes y valiosas, el
receptor quien es por la presente reconocido, CEDENTE por la presente confirma
y/o declara que ha vendido, traspasado y transferido y/o él por la presente vende,
traspasa y transfiere a dicho CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales
y designados, su entero derecho vy titulo e interés en el mismo a lo largo de los
Estados Unidos de América, sus territorios y todos los paises extranjeros, en y
para cualquiera y todas las invenciones descritas en la solicitud de patente, y/o
cualesquiera solicitudes prioritarias sefialadas anteriormente; y por la presente se
confirma que es y ha sido eficaz su venta, traspaso y transferencia, por lo menos a
partir de la presentacion de la solicitud de la patente y/o solicitud prioritaria.
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La venta, traspaso y transferencia aplica a la solicitud de la patente anteriormente
referenciada y a cualquier solicitud que esté basada en su totalidad o en parte a
dicha solicitud de patente, incluidas las solicitudes divisionales, en curso,
suplentes, renovaciones, re-ediciones, re-exanimaciones entre otras, por ejemplo
aquellas que reivindiquen antigiiedad a la solicitud de patente. Ademds, esta
venta, traspaso y transferencia que se refiere a cualquier y todos los derechos que
surjan de o en virtud a cualquier o todos los acuerdos internacionales, tratados o
leyes concernientes con la proteccion de la propiedad industrial, incluidos todos
los derechos de prioridad de acuerdo con el Convenio Internacional para la
Proteccion de la Propiedad Industrial y en y para cualquier tipo de patente(s) de
los que puedan emitir de la misma, incluidas cualquier y todas las patentes
originales y reeditadas que han sido o seran expedidas en los Estados Unidos y
paises extranjeros; dichas invenciones, solicitudes y patentes, en poder y para
disfrutar por el CESIONARIO su propio uso y para sus sucesores, representantes
legales y designados, en toda la extension y uso para lo que las patentes fueron
otorgadas, tan plena y completamente como las mismas se habria(n) celebrado y
disfrutado por el CEDENTE, si la venta, traspaso y transferencia no se hubiere
efectuado.

Y, el CEDENTE, por la presente reconoce que este Traspaso, siendo su
entero derecho vy titulo e interés en el mismo y las invenciones, lleva consigo el
derecho del CESIONARIO, por los abogados y agentes seleccionados por parte
del CESIONARIO, para solicitar y recibir cualquier y todas las patentes para
dichas invenciones en nombre propio;

Y, el CEDENTE, por la presente ademas acuerda para si mismo, sus
ejecutores y administradores, ejecutar bajo peticion cualesquiera otros
documentos legales igual para llevar a cabo cualesquiera otros actos legales
considerados necesarios para asegurar la entrega de la(s) patente(s) al
CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y designados, a su cargo y
costo, incluidos la ejecucion de la solicitud de patentes en paises extranjeros, la
ejecucion de solicitudes de sustitucion, reedicion, divisionales o de continuacion, y
la declaracion de testimonios, declaraciones preliminares, u otras declaraciones o
cualquier interferencia u otro procedimiento en el cual las invenciones o
cualesquiera solicitudes o patentes dirigidas a las invenciones puedan estar
involucrados mediante la comunicacion al CESIONARIO de todos los hechos que
el CEDENTE conozca en relacion con las invenciones y su historia y, en general,
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haciendo todo lo posible segun el CESIONARIO considere conveniente, para
ayudar en la seguridad y mantenimiento debido a la proteccion de la patente para
las invenciones y para la otorgacion del titulo de las mismas y todas las solicitudes
para la patente y las patentes sobre las invenciones del CESIONARIO;

Y, el CEDENTE, por la presente ademas autoriza al CESIONARIO o sus
abogados o agentes a insertar el/los nimero(s) de serial correcto(s) y/o presentar
la/las fecha(s) en este documento de traspaso, si es este el caso;

Y, el CEDENTE, por la presente designa al CESIONARIO como su agente
comun con el proposito de llevar a cabo solicitudes de patentes internacionales y
cualesquiera solicitudes de patentes nacionales para las cuales dicha agencia
comun es reconocida;

Y, el CEDENTE, por la presente hace una peticién al Director de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos para expedir cualquier o todas las patentes como
serian otorgadas sobre dicha solicitud o solicitudes basadas en relacién con el
mismo CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y designados;

Y, el CEDENTE, pacta con el mencionado CESIONARIO, que ningun
traspaso, cesion, hipoteca, licencia u otro acuerdo que afecte los derechos y
propiedad aqui pactas ha sido realizado a otras personas por el CEDENTE y que
el CEDENTE posee el pleno derecho a pactar lo mismo que se encuentra aqui
expresado.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el CEDENTE por medio de sus
representantes debidamente autorizados actuando libremente en su propio
nombre, habran causado este instrumento para ser debidamente ejecutado y han
puesto su firma y fijado su sello en las fechas establecidas anteriormente.

- firmado - 2013/07/23
Nombre: MASAAKI HIROSE Fecha
Firma del testigo: 2013/07/23
- firmado - Fecha

Nombre (impreso): Haruyo KONDO

Firma del testigo: 2013/07/23
- firmado - Fecha

Nombre (impreso): Regina LEVESQUE
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A 7431786

LOS ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

A QUIEN PUEDA INTERESAR:
DEPARTAMENTO DE COMERCIO DE ESTADOS UNIDOS
Oficina de Patentes y Marcas de los Estados Unidos.

08 DE AGOSTO, 2013

LA PRESENTE ES PARA CERTIFICAR QUE EL ANEXO ES UNA COPIA VERDADERA
DEL DOCUMENTO REGISTRADO EN EL ARCHIVO DE ESTA OFICINA EL 24 DE

JULIO DE 2013:

Por la autoridad del

Sub Secretario de Comercio para la
Propiedad Intelectual y el Director de la
Oficina de Patentes y Marcas de los

Estados Unidos.

- firmado -
N. WILLIAMS

Funcionario Certificador.
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NATURALEZA DE LA CESION: TRASPASO
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Takeda Pharmaceutical Company Limited 07/23/2013
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o
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Numero de fax: 6175025002
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Numero de Registro del Abogado: 2003886-0348
TRASPASO

CONSIDERANDO QUE, TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED,
(de aqui en adelante “CEDENTE”) en 1-1, Doshomachi 4-Chome, Chuo-Ku, Osaka-shi,
Osaka 541-0045 JAPON, esta al tanto de la solicitud de patente titulada:

HETEROARILOS Y USOS DE LOS MISMOS; y

Listo para presentacion en la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos; o

Identificado con el Numero de Serie de Aplicaciones de los Estados Unidos:
X 61/392,515 presentado en la Oficina de Patentes y Marcas de los Estados
Unidos el 13 de octubre de 2010; o

Identificado con el Numero de Solicitud de Patentes Internacionales:
presentadoen ;v

Esta también al tanto de las siguientes solicitudes prioritarias:

No. De Serie: : Archivado:

CONSIDERANDO QUE, MILLENNIUM PHARMACEUTICALS, INC. (de aqui en
adelante “CESIONARIQ”) con un domicilio fijo en 40 Landsdowne St.- Cambridge, MA
02139, desea adquirir o confirmar su interés en el presente;

AHORA, POR LO TANTO, para todos aquellos a quienes pueda interesar que se
sepa que, en consideracion con los acuerdos previa y debidamente celebrados entre la
partes y/o de otras consideraciones convenientes y valiosas, el receptor quien es por la
presente reconocido, CEDENTE por la presente confirma y/o declara que ha vendido,
traspasado y transferido y/o él por la presente vende, traspasa y transfiere a dicho
CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y designados, su entero derecho y
titulo e interés en el mismo a lo largo de los Estados Unidos de América, sus territorios y
todos los paises extranjeros, en y para cualquiera y todas las invenciones descritas en la
solicitud de patente, y/o cualesquiera solicitudes prioritarias sefialadas anteriormente; y
por la presente se confirma que es y ha sido eficaz su venta, traspaso y transferencia,
por lo menos a partir de la presentacion de la solicitud de la patente y/o solicitud
prioritaria. La venta, traspaso y transferencia aplica a la solicitud de la patente
anteriormente referenciada y a cualquier solicitud que esté basada en su totalidad o en
parte a dicha solicitud de patente, incluidas las solicitudes divisionales, en curso,
suplentes, renovaciones, re-ediciones, re-exanimaciones entre otras, por ejemplo
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aguellas que reivindiquen antigiiledad a la solicitud de patente. Ademas, esta venta,
traspaso y transferencia que se refiere a cualquier y todos los derechos que surjan de o
en virtud a cualquier o todos los acuerdos internacionales, tratados o leyes
concernientes con la proteccién de la propiedad industrial, incluidos todos los derechos
de prioridad de acuerdo con el Convenio Internacional para la Proteccion de la
Propiedad Industrial y en y para cualquier tipo de patente(s) de los que puedan emitir de
la misma, incluidas cualquier y todas las patentes originales y reeditadas que han sido o
seran expedidas en los Estados Unidos y paises extranjeros; dichas invenciones,
solicitudes y patentes, en poder y para disfrutar por el CESIONARIO su propio uso y
para sus sucesores, representantes legales y designados, en toda la extension y uso
para lo que las patentes fueron otorgadas, tan plena y completamente como las mismas
se habria(n) celebrado y disfrutado por el CEDENTE, si la venta, traspaso y
transferencia no se hubiere efectuado.

Y, el CEDENTE, por la presente reconoce que este Traspaso, siendo su entero
derecho vy titulo e interés en el mismo y las invenciones, lleva consigo el derecho del
CESIONARIO, por los abogados y agentes seleccionados por parte del CESIONARIO,
para solicitar y recibir cualquier y todas las patentes para dichas invenciones en nombre
propio;

Y, el CEDENTE, por la presente ademas acuerda para si mismo, sus ejecutores y
administradores, ejecutar bajo peticion cualesquiera otros documentos legales igual para
llevar a cabo cualesquiera otros actos legales considerados necesarios para asegurar
la entrega de la(s) patente(s) al CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y
designados, a su cargo y costo, incluidos la ejecucion de la solicitud de patentes en
paises extranjeros, la ejecucion de solicitudes de sustitucion, reedicién, divisionales o de
continuacion, y la declaracion de testimonios, declaraciones preliminares, u otras
declaraciones o cualquier interferencia u otro procedimiento en el cual las invenciones o
cualesquiera solicitudes o patentes dirigidas a las invenciones puedan estar involucrados
mediante la comunicacion al CESIONARIO de todos los hechos que el CEDENTE
conozca en relacion con las invenciones y su historia y, en general, haciendo todo lo
posible segun el CESIONARIO considere conveniente, para ayudar en la seguridad y
mantenimiento debido a la proteccién de la patente para las invenciones y para la
otorgacion del titulo de las mismas y todas las solicitudes para la patente y las patentes
sobre las invenciones del CESIONARIO;

Y, el CEDENTE, por la presente ademas autoriza al CESIONARIO o sus
abogados o0 agentes a insertar el/los numero(s) de serial correcto(s) y/o presentar la/las
fecha(s) en este documento de traspaso, si es este el caso;
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Y, el CEDENTE, por la presente designa al CESIONARIO como su agente comun
con el propésito de llevar a cabo solicitudes de patentes internacionales y cualesquiera
solicitudes de patentes nacionales para las cuales dicha agencia comun es reconocida;

Y, el CEDENTE, por la presente hace una peticion al Director de Patentes y
Marcas de los Estados Unidos para expedir cualquier o todas las patentes como serian
otorgadas sobre dicha solicitud o solicitudes basadas en relacion con el mismo
CESIONARIO, sus sucesores, representantes legales y designados;

Y, el CEDENTE, pacta con el mencionado CESIONARIO, que ningun traspaso,
cesion, hipoteca, licencia u otro acuerdo que afecte los derechos y propiedad aqui
pactas ha sido realizado a otras personas por el CEDENTE y que el CEDENTE posee el
pleno derecho a pactar lo mismo que se encuentra aqui expresado.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, el CEDENTE por medio de sus representantes
debidamente autorizados actuando libremente en su propio nombre, habran causado
este instrumento para ser debidamente ejecutado y han puesto su firma y fijado su sello
en las fechas establecidas anteriormente.

FIRMADO en este dia 23 de Julio de 2013.

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
Por: - firmado -
Nombre: Yoichi Okumura

Cargo:  Gerente General Departamento de Propiedad Intelectual

Firma del testigo:

- firmado - 2013/07/23

Nombre (impreso): Haruyo KONDO Fecha
Firma del testigo: 2013/07/23

- firmado - Fecha

Nombre (impreso): Regina LEVESQUE
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PATENT COOPERATION TREATY

ADVANCE E-MAIL

PCT

NOTIFICATION OF THE RECORDING
OF A CHANGE

(PCT Rule 92bis.1 and
Administrative Instructions, Section 422)

PCT/US2011/056135

From the INTERNATIONAL BUREAU

Date of mailing (day/month/year)
16 April 2013 (16.04.2013)

To:

KIM, Dwight, D.

Choate, Hall & Stewart LLP
Two International Place
Boston, MA 02110
ETATS-UNIS D'AMERIQUE

Applicant's or agent's file reference

2033886-0360

IMPORTANT NOTIFICATION

International application No.

PCT/US2011/056135

International filing date (day/month/vear)
13 October 2011 (13.10.2011)

1. The following indications appeared on record concerning:

D4 the applicant D4 the inventor

[ the agent

Name and Address

HONG MYUNG, Lee
118 Amory Street
Cambridge, MA 02139
United States of America

[J the common representative
State of Nationality State of Residence
us KR
Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address

[ the person B4 the name

2. The International Bureau hereby notifies the applicant that the following change has been recorded concerning:

[ the address

[ the nationality [ the residence

Name and Address
LEE, Hong Myung
118 Amory Street

Cambridge, MA 02139
United States of America

State of Nationality State of Residence

us KR

Telephone No.

Facsimile No.

E-mail address
O Notifications by e-mail authorized

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification has been sent to:
D the receiving Office
[J the International Searching Authority
[ the Authority(ies) specified for supplementary search

the International Preliminary Examining Authority
the designated Offices concerned
the elected Offices concerned

L0

other:

The International Bureau of WIPO
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzerland

Facsimile No. +41 22 338 89 95

Authorized officer

Vernhes Thierry

e-mail pt04.pet@wipo.int
Telephone No. +41 22 338 74 04

Form PCT/IB/306 (January 2009)

1/SC692HZ9JCYSAO




