DERIVADOS DE |INDOL Y AZAINDOL HALOALILAMINA COMO
INHIBIDORES DE LISIL OXIDASAS Y USOS DE LOS MISMOS

Campo Técnico

[1] La presente invencion se relaciona con nuevos compuestos que
tienen la capacidad para inhibir determinadas enzimas amina oxidasa. Estos
compuestos son de utilidad para el tratamiento de una variedad de indicaciones,
por ejemplo, fibrosis, cancer y/o angiogénesis en sujetos humanos asi como en
mascotas y ganado en pie. Ademas, la presente invencion se relaciona con
composiciones farmacéuticas que contienen estos compuestos, asi como varios
de sus usos.

Antecedentes

[21 Se ha relacionado una familia de cinco enzimas estrechamente
relacionadas con una enfermedad fibrética y con canceres metastasicos. Las
enzimas estan relacionadas con la lisil-oxidasa (LOX), el primer miembro de la
familia que fuera descrito, y con cuatro enzimas estrechamente relacionadas,
LOX tipo 1 (LOXL1), LOXL2, LOXL3 y LOXL4 (Kagan H. M. y Li W., Lysyl
oxidase: properties, specificity, and biological roles inside and outside of the cell;
J Cell Biochem 2003; 88: 660-672). Las isoenzimas lisil-oxidasa son amina
oxidasas dependientes de cobre que inician el entrecruzamiento covalente de
colageno y elastina. Una funcién importante de las isoenzimas lisil-oxidasa
consiste en facilitar el entrecruzamiento de colageno y elastina mediante la
desaminacion oxidativa de las cadenas laterales de los aminoacidos lisina e
hidroxilisina en aldehidos que reaccionan espontaneamente con los residuos
vecinos. Las hebras entrecruzadas resultantes contribuyen a la estabilidad de la
matriz extracelular (ECM). La actividad lisil-oxidasa es esencial para mantener
las caracteristicas de traccién y elasticas de los tejidos conectivos de los
sistemas esquelético, pulmonar y cardiovascular, entre otros. La biosintesis de
LOX esta bien comprendida; la proteina se sintetiza como una pre-proLOX que

sufre una serie de modificaciones de postraduccion para dar una proenzima de



50 kDa que es secretada hacia el entorno extracelular. Para LOX y LOXL1, la
protedlisis por la proteina morfogenética 6sea 1 (BMP-1) y otras proteinasas de
procolageno C libera la forma madura y activa. LOXL2, LOXL3 y LOXL4
contienen dominios de proteinas ricas en cisteinas del receptor secuestrante y
son secretadas directamente como formas activas.

[3] Las isoenzimas lisil-oxidasa pertenecen a un grupo mas grande de
amina oxidasas que incluyen oxidasas dependientes de flavina y dependientes
de cobre que se describen por la naturaleza del cofactor catalitico. Las enzimas
dependientes de flavina incluyen la monoamina oxidasa-A (MAO-A), MAO-B, la
poliamina oxidasa y la lisina desmetilasa (LSD1), y las enzimas dependientes de
cobre incluyen la amina oxidasa sensible a semicarbazida (proteina de adhesion
vascular 1, SSAO/VAP-1), la amina oxidasa retinal, la diamina oxidasa y las
isoenzimas lisil-oxidasa. Las amina oxidasas dependientes de cobre tienen un
segundo cofactor que varia ligeramente de una enzima a otra. En SSAO/VAP-1
es un residuo tirosina oxidado (TPQ, oxidado en una quinona), en tanto en las
isoenzimas lisil-oxidasa el TPQ fue procesado adicionalmente mediante la
adicion de un residuo lisina cercano (para formar LTQ); véase Kagan, H. M. y Li,
W., Lysyl oxidase: Properties, specificity, and biological roles inside and outside
of the cell; J Cell Biochem 2003; 88: 660-672.

[4) Dado que las isoenzimas lisil-oxidasa presentan diferentes
patrones de expresion in vivo es probable que algunas isoenzimas especificas
tendran funciones bioldgicas especificas. Se han identificado formas
cataliticamente activas de LOX en los compartimentos citosoélico y nuclear lo cual
sugiere la existencia de roles no definidos de LOX en la homeostasis celular.
Actualmente estédn en camino investigaciones significativas para definir estos
roles. La propia LOX, por ejemplo, cumple un importante rol en la transicion de
epitelio a mesénquima (EMT), la migracién celular, la adhesion celular, la
transformacion y la regulaciéon de genes. Se han asociados diferentes patrones

de expresién/actividad de LOX con distintos procesos patoldgicos que incluyen



enfermedades fibréticas, mal de Alzheimer y otros procesos neurodegenerativos,
asi como el progreso y la metastasis de tumores. Véase, por ejemplo, Woznick,
A.R., et al., Lysyl oxidase expression in bronchogenic carcinoma; Am J Surg
2005; 189: 297-301. Las formas cataliticamente activas de LOXL2 también se
han encontrado en el nucleo (J Biol Chem., 2013; 288: 30000-30008) y pueden
desaminar la lisina 4 en histona H3 (Mol Cell 2012 46: 369-376).

[5] El reemplazo dirigido de células muertas o dafiadas por tejido
conectivo despueés de una lesion representa un mecanismo de supervivencia que
esta conservado a lo largo de la evolucion y parece ser mas pronunciado en los
humanos al cumplir un rol valioso después de una lesién traumatica, una
infeccion o enfermedades. La formacién de cicatrices progresiva puede tener
lugar después de mas lesiones crénicas y/o repetidas que causan una funcion
deteriorada en partes o todo el érgano afectado. Una variedad de causas, tales
como infecciones cronicas, exposicidon crénica al alcohol y otras toxinas,
reacciones autoinmunes y alérgicas o radio y quimioterapias, puede conducir a
una fibrosis. Por ello, este proceso patolégico puede tener lugar en casi
cualquier 6rgano o tejido del cuerpo y, tipicamente, es el resultado de situaciones
que persisten por varias semanas o0 meses durante las cuales la inflamacion, la
destruccién y reparacion de tejidos tienen lugar de manera simultanea. En este
escenario, la fibrosis afecta con mayor frecuencia a los pulmones, el higado, la
piel y los rifiones.

[6] La fibrosis hepatica se produce como una complicacién de la
hemocromatosis, la enfermedad de Wilson, el alcoholismo, la esquistosomiasis,
la hepatitis viral, la obstruccion de los conductos biliares, la exposicion a toxinas
y los trastornos metabdlicos. La fibrosis hepatica se caracteriza por la
acumulacion de matriz extracelular que se puede distinguir cualitativamente de la
que se produce en el higado normal. Esta fibrosis puede progresar en una
cirrosis, insuficiencia hepatica, cancer y eventualmente la muerte. Se puede

consultar una revisién de ello en Kagan, H. M. Lysyl oxidase: Mechanism,



regulation and relationship to liver fibrosis: Pathology — Research and Practice
1994; 190: 910-919.

[71 Los tejidos fibréticos se pueden acumular en el corazén y los vasos
sanguineos como resultado de hipertensién, enfermedad cardiaca hipertensiva,
aterosclerosis e infarto de miocardio, donde la acumulacién de la matriz
extracelular o la deposicion fibrética da como resultado un endurecimiento de la
vasculatura y un endurecimiento del propio tejido cardiaco. Véase Lépez, B., et
al., Role of lysyl oxidase in myocardial fibrosis: from basic science to clinical
aspects; Am J Physiol Heart Circ Physiol 2010; 299: H1-H9.

[8] Se ha demostrado una fuerte asociacion entre la fibrosis y una
mayor actividad lisil-oxidasa. Por ejemplo, en la fibrosis hepatica experimental
en rata (Siegel, R. C., Chen, K. H. y Acquiar, J. M, Biochemical and
immunochemical study of lysyl oxidase in experimental hepatic fibrosis in the rat,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1978; 75: 2945-2949), en modelos de fibrosis de
pulmén (Counts, D. F., et al., Collagen lysyl oxidase activity in the lung decreases
during bleomycin-induced lung fibrosis; J Pharmacol Exp Ther 1981; 219: 675-
678) en la fibrosis arterial (Kagan, H. M., Raghavan, J. y Hollander, W., Changes
in aortic lysyl oxidase activity in diet-induced atherosclerosis in the rabbit,
Arteriosclerosis 1981; 1: 287-291), en la fibrosis dérmica (Chanoki, M., et al.,
Increased expression of lysyl oxidase in skin with scleroderma; Br J Dermatol
1995; 133: 710-715) y en la fibrosis renal inducida por adriamicina en rata (Di
Donato, A., et al., Lysyl oxidase expression and collagen cross-linking during
chronic adriamycin nephropathy; Nephron 1997; 76: 192-200). En estos modelos
experimentales de enfermedades humanas, los aumentos mas impactantes en la
actividad enzimatica se observan en el modelo en rata de fibrosis hepatica
inducida por CCls. En estos estudios, el bajo nivel de actividad enzimatica en el
higado sano aumentd 15 a 30 veces en los higados fibréticos. La razon de esta
inhibicion consistente y fuerte de la fibrosis por los bloqueantes de la isoenzima

lisil-oxidasa es que la falta de actividad de entrecruzamiento vuelve al colageno



susceptible a las metaloproteinasas de la matriz y causa su degradacién. Por
ende, cualquier tipo de fibrosis deberia revertirse mediante el tratamiento con los
inhibidores de isoenzimas de lisil-oxidasa. En humanos, también hay una
asociacion significativa entre la actividad lisil-oxidasa medida en el plasma vy el
progreso de la fibrosis hepatica. El nivel de actividad lisil-oxidasa normalmente
es despreciable en el suero de sujetos sanos, pero esta aumentado
significativamente en LA hepatitis cronica activa y aun mas en la cirrosis, por lo
cual la lisil-oxidasa podria servir como un marcador de la fibrosis interna.

[91 EI BAPN (B-aminopropionitrilo) es un inhibidor de la lisil-oxidasa no
selectivo utilizado ampliamente. Desde la década de 1960, el BAPN se ha
utilizado en estudios en animales (fundamentalmente rata, raton y hamster) y ha
sido eficaz para reducir el contenido de colageno en varios modelos (por
ejemplo, CCl4, bleomicina, cuarzo) y tejidos (por ejemplo, higado, pulmén y
dermis). Véase Kagan, H. M. y Li, W., Lysyl oxidase: Properties, specificity and
biological roles inside and outside of the cell, J Cell Biochem 2003; 88: 660-672.

[10] Las isoenzimas de lisil-oxidasa estan altamente reguladas por el
Factor inducido por hipoxia 1a (HIF-1a) y TGF-B, los dos factores de crecimiento
mas importantes que causan fibrosis (Halberg et al., Hypoxia-inducible factor 1a
induces fibrosis and insulin resistance in white adipose tissue; Cell Biol 2009; 29:
4467-4483). EIl entrecruzamiento de colageno se produce en cada tipo de
fibrosis, por ende se podria utilizar un inhibidor de la isoenzima lisil-oxidasa en la
fibrosis pulmonar idiopatica, escleroderma, fibrosis renal o hepatica. Las
isoenzimas lisil-oxidasa no solo estan involucradas en el entrecruzamiento de
elastina y colageno durante la cicatrizacion de heridas y la fibrosis sino que
también regulan el movimiento celular y la transduccion de sefiales. Su funcion
intracelular e intranuclear esta asociada con la regulacion de genes y puede
conducir a tumorigénesis y progreso de tumores (Siddikiuzzaman, Grace, V. My
Guruvayoorappan, C., Lysyl oxidase: a potential target for cancer therapy;

Inflammapharmacol 2011; 19: 117-129). Se ha descrito una expresion



disminuida y aumentada de las isoenzimas de lisil-oxidasa en tejidos tumorales y
lineas de células cancerosas, lo cual sugiere un rol doble para las isoenzimas de
lisil-oxidasa y el propéptido LOX como un gen promotor de metastasis, asi como
un gen supresor de tumores.

[11] Hasta la fecha, se ha observado un aumento en el ARNm y/o las
proteinas de las isoenzimas de lisil-oxidasa en lineas celulares de cancer del
SNC, de mama, carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello,
prostatico, de células renales de células claras y de pulmén, y en lineas celulares
de melanoma y osteosarcoma. Se han observado correlaciones clinicas
estadisticamente significativas entre la expresion de las isoenzimas lisil-oxidasa
y el progreso de tumores en carcinomas de mama, de células escamosas de
cabeza y cuello, prostatico y de células renales de células claras. El rol de las
isoenzimas de lisil-oxidasa en el progreso tumoral se ha estudiado mas
extensamente en el cancer de mama usando modelos de migracién/invasion in
vitro y en modelos en ratones de tumorigénesis y metastasis in vivo. La mayor
expresion de isoenzimas de lisil-oxidasa se encontrd en pacientes hipdxicos, y se
asocié con un estado del receptor de estrégenos negativo (ER-), una menor
supervivencia general en pacientes ER- y pacientes de nodo negativo quienes no
recibieron un tratamiento sistémico con adyuvante, asi como una supervivencia
mas breve sin metastasis en pacientes ER- y en pacientes de nodo negativo. Se
demostré que la expresion del ARNm de las isoenzimas de lisil-oxidasa estaba
aumentada en las lineas celulares invasivas y metastasicas (MDA-MB-231 y
Hs578T), asi como en las lineas celulares de cancer de mama mas agresivas y
tejidos metastasicos distantes en comparacion con los tejidos del cancer
primario.

[12] En los carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello, la
mayor expresion de la isoenzima lisil-oxidasa se encontré en asociacién con CA-
IX, un marcador de hipoxia, y estaba asociada con una menor supervivencia

especifica del cancer, una menor supervivencia global y una menor



supervivencia sin metastasis. En los carcinomas de células escamosas orales,
estaba aumentada la expresion del ARNm de la isoenzima lisil-oxidasa en
comparacion con la mucosa normal.

[13] La determinacién del perfil de expresion genética de los gliomas
permitié identificar una sobreexpresion de isoenzimas de lisil-oxidasa como parte
de una signatura molecular indicativa de invasion y esta asociada con tumores
de grado mas alto que se correlacionan fuertemente con una supervivencia
pobre de los pacientes. La expresion de las proteinas de isoenzimas de lisil-
oxidasa estaba aumentada en los tejidos de glioblastoma y astrocitoma, y en
células de astrocitoma cultivadas U343 y U251 invasivas.

[14] En los tejidos, estaba aumentada la expresion del ARNm de
isoenzimas de lisil-oxidasa en el cancer de prostata en comparacion con una
hipertrofia prostatica benigna, correlacionada con la calificacién de Gleason, y
asociada tanto con un grado alto como con un tiempo breve hasta la recurrencia
(Stewart, G. D., et al., Analysis of hypoxia-associated gene expression in prostate
cancer: lysyl oxidase and glucose transporter-1 expression correlate with
Gleason score; Oncol Rep 2008; 20: 1561-1567).

[15] Se detectd un aumento de la expresion del ARNm de las
isoenzimas de lisil-oxidasa en lineas celulares y tejidos de carcinoma de células
renales (RCC). También se demostré una expresion aumentada las isoenzimas
de lisil-oxidasa en el RCC de células claras. Aun mas, la sobreexpresion de LOX
se observaba preferencialmente en el RCC de células claras en comparacién
con RCC/ontocitomas claros y granulares mixtos, granulares, oxifilos,
tubulopapilares y croméfobos. En el RCC de células claras, el habito de fumar
estaba asociado con desequilibrios en el cromosoma 5g23.1, donde se localiza
el gen LOX, y puede involucrar la duplicacion del gen.

[16] Se demostré una mayor invasion in vitro de células SiHa de cancer
de cuello de utero en condiciones hipoxicas/andxicas; esto fue reprimido por

inhibicion de la actividad extracelular de lisil-oxidasas cataliticamente activas



mediante tratamiento con BAPN, asi como oligos LOX antisentido, anticuerpos
anti-LOX, ARNhp de LOX o un quelador de cobre extracelular.

[17]1 En la literatura cientifica y de patentes se describen inhibidores de
moléculas pequenas de isoenzimas de lisil-oxidasa y anticuerpos anti-LOX y anti-
LOXL2 que tienen efectos terapéuticos en modelos en animales de fibrosis y
metastasis de cancer. También se ha informado que algunos inhibidores de
MAO conocidos inhiben las isoenzimas de lisil-oxidasa (por ejemplo, el inhibidor
de MAO-B, Mofegilina, ilustrada mas abajo). Este inhibidor es un miembro de la
familia de haloalilaminas de inhibidores de MAO; el halégeno en Mofegilina es
flaor. Los inhibidores de fluoroalilaminas se describen en la Patente de los
EE.UU. N°: 4.454.158. Hay patentes presentadas que reivindican
fluoroalilaminas y cloroalilaminas, por ejemplo MDL72274 (ilustrado a
continuacion) como inhibidores de lisil-oxidasas (Patentes de los EE.UU. N°:
4.943.593; 4.965.288; 5.021.456; 5.059.714; 5.182.297; 5.252.608). Muchos de
los compuestos reivindicados en estas patentes también se describen como

potentes inhibidores de MAO-B y SSAO/VAP-1.
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Mofegilina MDL72274.

[18] En la Patente de los EE.UU. N°: 4.699.928 se describen inhibidores
adicionales de fluoroalilaminas. Se pueden consultar otros ejemplos relacionados
estructuralmente con la Mofegilina en WO 2007/120528.

[19] WO 2009/066152 divulga una familia de 3-haloalilaminas 3-
sustituidas que son inhibidores de SSAO/VAP-1 y son de utilidad en el
tratamiento de una variedad de indicaciones, que incluyen enfermedades
inflamatorias. Ninguno de estos documentos divulga especificamente los
compuestos de fluoroalilamina de la Féormula (I) de acuerdo con la presente
invencion.

[20] Se han divulgado anticuerpos contra LOX y LOXL2 en US



2009/0053224 con métodos para aplicaciones de diagndstico y terapéuticos. Los
anticuerpos anti-LOX y anti-LOXL2 se pueden usar para identificar y tratar
afecciones tales como una afeccion fibrética, la angiogénesis, o para prevenir la
transicion de un estado de célula epitelial a un estado de célula mesenquimatica:
US 2011/0044907.

SINTESIS DE LA INVENCION

[21] La presente invencion provee compuestos de fluoroalilamina
sustituidos que inhiben la lisil-oxidasa (LOX), la lisil-oxidasa tipo 2 (LOXL2) y
otras isoenzimas lisil-oxidasa. Sorprendentemente, la modificacion de las
estructuras 3-fluoroalilamina 3-sustituidas que se describieron previamente han
conducido al descubrimiento de nuevos compuestos que son inhibidores
potentes de las isoenzimas LOX y LOXL humanas. Ademas, algunos de estos
compuestos nuevos también inhiben selectivamente algunas isoenzimas LOX y
LOXL con respecto a las otras enzimas de la familia de las amina oxidasas.

[22] Un primer aspecto de la invencion provee un compuesto de Formula I:
NH,

X— g2
Férmulal

o un estereoisobmero, sal farmacéuticamente aceptable, forma
polimoérfica, solvato, forma tautomérica o profarmaco del mismo; donde:

aes No CRS3;

b es N o CR?%

ces No CR5;

d es N o CRS;
yentre 0y2dea,b,cydsonN;

X es O 0 -(CHR)m-

mes102;
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R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, Ci-
galquilo, Cscicloalquilo, -O-Cisalquilo, -O-Cs.rcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R™ y -NR°C(O)R'; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena
lineal o ramificada; y donde cada Ci.salquilo y Cs.7cicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C1.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3;

R? es arilo o heteroarilo; donde cada R? esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R'?;

R3, R* R®y R® se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, C1.salquilo, Cz-zcicloalquilo,
-O-C1-salquilo, -O-Cs.rcicloalquilo, -CN, -NO2, -NR°R'?, -C(O)OR8, -C(O)NR°R'°,
-NR°C(O)R™, -S(O2)NR°R', -NR®S(02)R', -S(O)R', -S(02)R", tetrazol y
oxadiazol; donde cada C1.ealquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH,
-SH, -C4.zalquilo, -O-C+.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

cada R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrogeno, hidroxilo y C+-3alquilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, C1.salquilo, y
Ca.rcicloalquilo; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena lineal o
ramificada; y donde cada Cisalquilo y Carcicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.zalquilo, -O-C1.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

R® y R0 se seleccionan en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, C1salquilo y Cs.zcicloalquilo; donde cada Ci.ealquilo es un
alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada Cialquilo y Cs.rcicloalquilo
estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C+-3alquilo, -CFs3,

-CH2CF3, y -O-CF3; 0
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Ry R'% cuando se unen al mismo atomo de nitrégeno se combinan para
formar un anillo de entre 3 y 7 miembros que tiene entre 0 y 2 heteroatomos
adicionales como miembros del anillo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en Cisalquilo y Cs
zcicloalquilo; donde cada C1.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -
SH, -C1zalquilo, -O-C+.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3; y

R'? se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, Ci-salquilo,
-O-C1alquilo, -S-Cisalquilo, Csrcicloalquilo, -O-Cs.cicloalquilo, -C(O)ORS,
-C(O)NR®R, -NR®C(O)R™, -S(02)NR°R'?, -NR?S(02)R", -S(O)R'" y -S(O2)R'";
donde cada C+salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada
Cisalquilo y Csrcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -Ci.
salquilo, -O-C1.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFa.

[23] Un segundo aspecto de la invencidon provee una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con el primer aspecto de
la invencién, o una sal, un solvato o un profarmaco farmacéuticamente aceptable
del mismo, y por lo menos un excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente
aceptable.

[24] Un tercer aspecto de la invencion provee un meétodo para inhibir la
actividad amina oxidasa de LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXL4 en un sujeto
que lo necesita, que comprende administrar al sujeto una cantidad eficaz de un
compuesto de acuerdo con el primer aspecto de la invencién, o una sal, un
solvato o un profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, o una
composicidn farmacéutica de acuerdo con el segundo aspecto de la invencion.

[25] Un cuarto aspecto de la invencién provee un método para tratar
una condicion asociada con una proteina LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXL4,

que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad
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terapéuticamente eficaz del compuesto de acuerdo con el primer aspecto de la
invencién, o una sal, un solvato o un profarmaco farmacéuticamente aceptable
del mismo, o una composicion farmacéutica de acuerdo con el segundo aspecto
de la invencién.

[26] Un quinto aspecto de la invencion provee el uso de un compuesto
de acuerdo con el primer aspecto de la invencién, o una sal, un solvato o un
profarmaco farmacéuticamente aceptable del mismo, para la elaboracién de un
medicamento para tratar una condicién asociada con una proteina LOX, LOXLA1,
LOXL2, LOXL3 y LOXLA4.

[27] Un sexto aspecto de la invencién provee un compuesto de acuerdo
con el primer aspecto de la invencion, o una sal, un solvato o un profarmaco
farmacéuticamente aceptable del mismo, para su uso en el tratamiento de una
condicion asociada con una proteina LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXL4.

[28] En una forma de realizacién de los métodos y usos de la presente
invencién, la condicion se selecciona entre un trastorno de higado, un trastorno
de rifidn, una enfermedad cardiovascular, fibrosis, cancer y angiogénesis.

[29] En la presente se contempla una terapia combinada en la cual los
métodos ademas comprenden coadministrar agentes terapéuticos adicionales
que se usan para el tratamiento de trastornos de higado, trastornos de rifién,
enfermedades cardiovasculares, cancer, fibrosis, angiogénesis e inflamacion.

Definiciones

[30] A continuacion se describen algunas definiciones que pueden ser
de utilidad en la comprensién de la descripcién de la presente invencién. Se
interpretaran como definiciones generales y no deberian limitar en modo alguno
el alcance de la presente invencion a dichos términos solamente, sino que se
describen para una mejor comprension de la siguiente descripcion.

[311 A menos que el contexto requiera de otra manera o que
especificamente se defina lo contrario, los niumeros enteros, pasos o elementos

de la invencién indicados en la presente como numeros, pasos o elementes
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individuales abarcan claramente ambas formas singular y plural de los numeros
enteros, pasos o elementos indicados.

[32] En toda esta Descripcion, a menos que el contexto indique lo
contrario, la palabra "comprenden®, o variaciones tales como "comprende" o "que
comprende”, implicara la inclusion de un paso o elemento o numero entero o
grupo de pasos o elementos 0 numeros enteros definidos pero no la exclusion de
ningun otro paso o elemento o numero entero o grupo de elementos o numeros
enteros. Por consiguiente, en el contexto de esta Descripcidn, el término "que
comprende" significa "que incluye principalmente, pero no necesariamente de
manera exclusiva".

[33] Los especialistas en el arte podran apreciar que la invencion que se
describe en la presente es susceptible a variaciones y modificaciones distintas
de las que se describen especificamente. Se comprendera que la invencion
incluye todas dichas variaciones y modificaciones. La invencion también incluye
todos los pasos, caracteristicas, composiciones y compuestos a los cuales se
hace referencia o que se indican en esta memoria descriptiva, de manera
individual o colectiva, y cualquiera y todas las combinaciones o cualesquiera dos
o mas de dichos pasos o caracteristicas.

[34] Segun se usa en la presente, el término "alquilo” incluye dentro de
su significado radicales de hidrocarburos saturados, de cadena lineal o
ramificada, monovalentes (“alquilo”) y divalentes (“alquileno”) que tienen entre 1
y 6 atomos de carbono, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5 6 6 atomos de carbono. El
grupo alquilo de cadena lineal o ramificada esta unido en cualquier punto
disponible para producir un compuesto estable. Por ejemplo, el término alquilo
incluye, pero en un sentido no taxativo, metilo, etilo, 1-propilo, isopropilo, 1-butilo,
2-butilo, isobutilo, ter-butilo, amilo, 1,2-dimetilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, pentilo,
isopentilo, hexilo, 4-metilpentilo, 1-metilpentilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo, 2,2-
dimetilbutilo,  3,3-dimetilbutilo,  1,2-dimetilbutilo,  1,3-dimetilbutilo, 1,2,2-

trimetilpropilo, 1,1,2-trimetilpropilo y semejantes.
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[35] EIl término "alcoxi" o “alquiloxi’, segun se usa en la presente, se
refiere a grupos alquiloxi de cadena lineal o ramificada (es decir, O-alquilo), en
donde el alquilo es como se definié precedentemente. Los ejemplos de grupos
alcoxi incluyen metoxi, etoxi, n-propoxi e isopropoxi.

[36] EIl término “cicloalquilo”, segun se usa en la presente incluye en su
significado analogos monovalentes (“cicloalquilo”) y divalentes (“cicloalquileno”)
saturados, monociclicos, biciclicos, policiclicos o fusionados. En el contexto de la
presente divulgacién, el grupo cicloalquilo puede tener entre 3 y 10 atomos de
carbono. En el contexto de la presente divulgacion, el grupo cicloalquilo también
puede tener entre 3 y 7 atomos de carbono. Un analogo fusionado de un
cicloalquilo significa un anillo monociclico fusionado a un grupo arilo o heteroarilo
en el cual el punto de unién se encuentra sobre la porcién no aromatica. Los
ejemplos de cicloalquilos y analogos fusionados de los mismos incluyen
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, tetrahidronaftilo,
decahidronaftilo, indanilo, adamantilo y semejantes.

[37]1 EIl término “arilo” o sus variantes, tal como “arileno”, segun se usa
en la presente, se refiere a analogos monovalentes (“arilo”) y divalentes
(“arileno”) individuales, polinucleares, conjugados y fusionados de hidrocarburos
aromaticos que tienen entre 6 y 10 atomos de carbono. Un analogo fusionado
de arilo significa un grupo arilo fusionado a un grupo cicloalquilo monociclico o
heterociclilo monociclico en el cual el punto de unién se encuentra sobre la
porcion aromatica. Los ejemplos de arilo y analogos fusionados del mismo
incluyen fenilo, naftilo, indanilo, indenilo, tetrahidronaftilo, 2,3-
dihidrobenzofuranilo, dihidrobenzopiranilo, 1,3-benzodioxolilo, 1,4-benzodioxanilo
y semejantes. Un "arilo sustituido” es un arilo que esta sustituido de manera
independiente, con uno o mas, preferiblemente 1, 2 6 3, sustituyentes, unidos por
cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable.

[38] EIl término “alquilarilo”, segun se usa en la presente, incluye en su

significado radicales de hidrocarburos aromaticos monovalentes (“arilo”) y



15

divalentes (“arileno”), individuales, polinucleares, conjugados y fusionados,
unidos a radicales alquileno de cadena lineal o ramificada saturados, divalentes.
Los ejemplos de grupos de alquilarilo incluyen bencilo.

[39] ElI término “heteroarilo” y variantes tales como “grupo
heteroaromatico” o “heteroarileno”, segun se usa en la presente, incluye en su
significado radicales heteroaromaticos monovalentes (“heteroarilo”) y divalentes
(“heteroarileno”), individuales, polinucleares, conjugados y fusionados que tienen
entre 5 y 10 atomos, en donde entre 1 y 4 atomos del anillo, o entre 1 y 2 atomos
del anillo son heteroatomos seleccionados de manera independiente entre O, N,
NH y S. Un heteroarilo también pretende incluir S o N oxidado, tal como sulfinilo,
sulfonilo y N-6xido de un nitrégeno de anillo terciario. Un atomo de carbono o
nitrogeno es el punto de union de la estructura de anillos heteroarilo de tal modo
que se produce un compuesto estable. El grupo heteroaromatico puede ser un
grupo de Csg heteroaromatico. Un analogo fusionado de un heteroarilo significa
un grupo heteroarilo fusionado a un grupo cicloalquilo monociclico o heterociclilo
monociclico en el cual el punto de unidbn se encuentra sobre la porcion
aromatica. Los ejemplos de grupos heteroarilo, y analogos fusionados de los
mismos, incluyen pirazolilo, piridilo, oxazolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo,
triazinilo, tienilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo, benzimidazolilo, benzofuranilo,
benzotiofenilo, furo(2,3-b)piridilo, quinolilo, indolilo, isoquinolilo, pirimidinilo,
piridazinilo, pirazinilo, 2,2’-bipiridilo, fenantrolinilo, quinolinilo, isoquinolinilo,
imidazolinilo, tiazolinilo, pirrolilo, furanilo, tiofenilo, oxazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, triazolilo y semejantes. Un “heteroarilo que contiene nitrégeno” se
refiere a un heteroarilo en donde cualquiera de los heteroatomos es N. Un
"heteroarilo sustituido” es un heteroarilo que estad sustituido de manera
independiente, con uno o mas, preferiblemente 1, 2 6 3, sustituyentes, unidos por
cualquier atomo disponible para producir un compuesto estable.

[40] ElI término “heterocicliio® y sus variantes tal como

“heterocicloalquilo”, segun se usa en la presente, incluye en su significado
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radicales de hidrocarburos monovalentes (“heterociclilo”) y divalentes
(“heterociclileno”), saturados, monociclicos, biciclicos, policiclicos o fusionados
que tienen entre 3 y 10 atomos del anillo, en donde entre 1y 5, o entre 1y 3,
atomos del anillo son heteroatomos seleccionados de manera independiente
entre O, N, NH o0 S, en donde el punto de unién puede ser carbono o nitrégeno.
Un anélogo fusionado de un heterociclilo significa un heterociclo monociclico
fusionado a un grupo arilo o heteroarilo en el cual el punto de unién se encuentra
sobre la porcion no aromatica. El grupo heterociclilo puede ser un grupo Cas
heterociclilo. El grupo heterocicloalquilo puede ser Css heterociclilo. El grupo
heterociclilo puede ser un grupo Cs.5 heterociclilo. Los ejemplos de grupos
heterociclilo y de analogos fusionados de los mismos incluyen aziridinilo,
pirrolidinilo,  tiazolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, imidazolidinilo, 2,3-
dihidrofuro(2,3-b)piridilo, benzoxazinilo, tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, dihidroindolilo, quinuclidinilo, azetidinilo, morfolinilo,
tetrahidrotiofenilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo y semejantes. El término
también incluye anillos monociclicos parcialmente insaturados que no son
aromaticos, tales como 2- o 4-piridonas unidas por medio del nitrdgeno o de
uracilos N-sustituidos.

[41] EI término “halégeno” o variantes tales como “haluro” o “halo”,
segun se usa en la presente se refiere a fluor, cloro, bromo y iodo.

[42] EIl término “heteroatomo” o variantes tales como “hetero-" o “grupo
hetero”, segun se usa en la presente, se refiere a O, N, NHy S.

[43] En general, el término “sustituido” se refiere a un grupo organico
definido en la presente (por ejemplo, un grupo alquilo) en el cual una o mas de
las uniones a un atomo de hidrégeno contenido en el mismo son reemplazados
por una 0 mas uniones a un atomo distinto de hidrégeno o de carbono. Los
grupos sustituidos también incluyen grupos en los cuales una o mas de las
uniones a uno o mas atomos de carbono o de hidrégeno son reemplazadas por

una o mas uniones, que incluyen enlaces dobles o triples, a un heteroatomo. Por
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consiguiente, un grupo sustituido estara sustituido por uno o mas sustituyentes, a
menos que se especifique de otra manera. En algunas formas de realizacion, un
grupo sustituido esta sustituido con 1, 2, 3, 4, 5 6 6 sustituyentes.

[44] EIl término “opcionalmente sustituido”, segun se usa en la presente,
se refiere a que el grupo al cual hace referencia este puede no estar sustituido o
que puede estar sustituido con uno o mas grupos seleccionados de manera
independiente entre alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo,
heterocicloalquilo, halo, haloalquilo, haloalquinilo, hidroxilo, hidroxialquilo, alcoxi,
tioalcoxi, alqueniloxi, haloalcoxi, haloalqueniloxi, NO2, NH(alquilo), N(alquilo),,
nitroalquilo,  nitroalquenilo,  nitroalquinilo, nitroheterociclilo, alquilamino,
dialquilamino, alquenilamina, alquinilamino, acilo, alquenoilo, alquinoilo,
acilamino, diacilamino, aciloxi, alquilsulfoniloxi, heterocicloxi, heterocicloamino,
haloheterocicloalquilo, alquilsulfenilo, alquilcarboniloxi, alquiltio, aciltio, grupos
que contienen fésforo tales como fosfono y fosfinilo, arilo, heteroarilo, alquilarilo,
aralquilo, alquilheteroarilo, ciano, cianato, isocianato, CO2H, COzalquilo,
C(O)NH2, -C(O)NH(alquilo) y -C(O)N(alquilo).. Los sustituyentes preferidos
incluyen halégeno, Cs-Cealquilo, C2-Cealquenilo, C4-Cshaloalquilo, C4-Csalcoxi,
hidroxi(C1.e)alquilo, Cs-Cecicloalquilo, C(O)H, C(O)OH, NHC(O)H, NHC(O)C:-
Caalquilo, C(O)C+-Caalquilo, NH2, NHC+-Csalquilo, N(C+-Caalquilo)2, NO2, OH vy
CN. Los sustituyentes particularmente preferidos incluyen C1.zalquilo, C1-3alcoxi,
halégeno, OH, hidroxi(C1-3)alquilo (por ejemplo CH2OH), C(O)C+-Caalquilo (por
ejemplo C(O)CHs) y Cishaloalquilo (por ejemplo CFz, CH2CF3). Otros
sustituyentes opcionales preferidos incluyen halégeno, -OH, -SH, -C+.zalquilo, -O-
Ci-zalquilo, -CF3, -CH2CF3 y -O-CFa.

[45] EIl término “bioiséstero” se refiere a un compuesto resultante del
intercambio de un atomo o de un grupo de atomos por otro atomo o grupo de
atomos ampliamente similar. El objeto de un reemplazo bioisostérico consiste en
crear un compuesto nuevo de propiedades biolégicas similares al compuesto

parental. El reemplazo bioisostérico puede ser de base fisicoquimica o
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topoldgica.

[46] La presente invencién incluye en su alcance todas las formas
estereoisoméricas e isoméricas de los compuestos divulgados en la presente,
que incluyen todos los isbmeros diastereoméricos, racematos, enantiomeros y
mezclas de los mismos. También se comprendera que los compuestos descritos
mediante la Formula | pueden estar presentes como los isomeros E y Z, también
conocidos como isémeros cis y trans. Por consiguiente, se comprendera que la
presente divulgacion incluye, por ejemplo, las formas E, Z, cis, trans, (R), (S), (L),
(D), (+) y/o (-) de los compuestos, segun corresponda en cada caso. Cuando no
se indica estereoisomeria especifica para una estructura, se comprendera que
cualquiera y todos los isomeros posibles estan incluidos. Los compuestos de la
presente invencion abarcan todos los isémeros de conformacion. Los
compuestos de la presente invencion también pueden existir en una o mas
formas tautomeéricas, que incluyen tanto tautémeros individuales como mezclas
de tautomeros. El alcance de la presente invenciéon también incluye todos los
polimorfos y formas cristalinas de los compuestos que se divulgan en la
presente.

[47] La presente invencion incluye en su alcance is6topos de diferentes
atomos. Cualquier atomo no designado especificamente como un isétopo
particular representara cualquier isotopo estable de dicho atomo. Por
consiguiente, se comprendera que la presente divulgacion incluye los isétopos
deuterio y tritio del hidrogeno.

[48] Todas las referencias citadas en esta solicitud se incorporan
especificamente y por completo como una referencia cruzada. La referencia a
cualquiera de dichos documentos no deberia considerarse como un
reconocimiento que el documento forma parte del conocimiento comun general o
del arte anterior.

[49] En el contexto de esta descripcion el término “administrar” y las

variaciones de este término que incluyen “administra” y “administracion”, incluye
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el contacto, la aplicacion, el suministro o la provision de un compuesto o una
composicidn de la invencion a un organismo o a la superficie mediante cualquier
medio apropiado. En el contexto de esta descripcion, el término “tratamiento”, se
refiere a cualquiera y todos los usos que permitan curar un estado de
enfermedad o los sintomas del mismo, prevenir el establecimiento de la
enfermedad, o que de otra manera puedan prevenir, impedir, retardar o revertir el
progreso de la enfermedad o de otros sintomas indeseables de modo alguno.

[50] En el contexto de esta descripcion, el término “cantidad eficaz”
incluye en su significado una cantidad suficiente pero no toxica de un compuesto
0 una composicion de la invencion para proporcionar un efecto deseado. Por
consiguiente, el término “cantidad terapéuticamente eficaz” incluye en su
significado una cantidad suficiente pero no téxica de un compuesto o una
composicién de la invencion para proporcionar el efecto terapéutico deseado. La
cantidad exacta requerida varia entre un sujeto a otro dependiendo de factores
tales como la especie bajo tratamiento, el sexo, la edad y la condicién general
del sujeto, la severidad de la condicion tratada, el agente particular administrado,
el modo de administracion y semejantes. Por consiguiente, no es posible
especificar una "cantidad eficaz" exacta. Sin embargo, para cualquier caso
dado, un especialista en el arte podra determinar una "cantidad eficaz" apropiada
usando tan solo una experimentacién de rutina.

DESCRIPCION BREVE DE LA FIGURAS

[51] En la Figura 1 se muestra la capacidad del Compuesto 22 para
reducir la fibrosis en un modelo en rata de fibrosis hepatica.

[52] En la Figura 2 se muestra la capacidad del Compuesto 22 para
reducir la fibrosis en un modelo en ratén de fibrosis pulmonar inducida por
estreptozocina y una dieta alta en grasas.

[531 En la Figura 3 se muestra la capacidad del Compuesto 22 para
reducir la formacion de colageno entrecruzado en un modelo de focos

fibroblasticos in vitro de fibrosis pulmonar idiopatica (IPF).
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Descripcion Detallada
[54] La presente invencion se relaciona con derivados fluoroalilamina
sustituidos que pueden inhibir la lisil-oxidasa (LOX), lisil-oxidasa tipo 2 (LOXL2) y
otras isoenzimas lisil-oxidasa. En particular la presente invencién se relaciona
con derivados fluoroalilamina sustituidos con un grupo indol o azaindol.
[55] En particular la presente invencion se relaciona con compuestos de

formula I:
NH,

/

a F

b SN

R
e A /
d

X— g2
Férmulal

0 un estereoisomero, sal farmacéuticamente aceptable, forma
polimérfica, solvato, forma tautomérica o profarmaco de los mismos; donde:

aes No CR?;

bes N o CR%

ces No CR5;

d es N o CRS;
yentre0y2dea,b,cydsonN;

X es O 0 -(CHR)m-

mes102;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, Ci.
galquilo,  Csrcicloalquilo, -O-Cisalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORS,
-C(O)NR®R'® y -NR°C(O)R"; donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena
lineal o ramificada; y donde cada C+salquilo y Cz-zcicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C1zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

R? es arilo o heteroarilo; donde cada R? esta opcionalmente sustituido

con uno o mas R'?;
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R3, R4, RSy R6 se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, C1.salquilo, Cz-zcicloalquilo,
-0O-C1alquilo, -O-Ca.cicloalquilo, -CN, -NO2, -NR°R?, -C(O)ORS, -C(O)NR°R'°,
-NR®C(O)R™, -S(O2)NR°R™, -NR®S(02)R', -S(O)R', -S(02)R", tetrazol y
oxadiazol; donde cada C1.ealquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-zcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH,
-SH, -C1zalquilo, -O-C+-3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

cada R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, hidroxilo y Cs.zalquilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, Ci-salquilo, y
Ca.rcicloalquilo; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena lineal o
ramificada; y donde cada Cisalquilo y Carcicloalquilo estda opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C1zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

R% y R'® se seleccionan en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, C1salquilo y Cs.zcicloalquilo; donde cada Ciealquilo es un
alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada C+salquilo y Cs.rcicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, -OH, -SH, -C1.zalquilo, -O-C+-3alquilo, -CFs3,
-CH2CF3, y -O-CF3; 0

R®y R0 cuando se unen al mismo atomo de nitrégeno se combinan para
formar un anillo de entre 3 y 7 miembros que tiene entre 0 y 2 heteroatomos
adicionales como miembros del anillo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en Cisalquilo y Cs
zCicloalquilo; donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -

SH, -C1.zalquilo, -O-C+.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3; y
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R'? se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, Ci-salquilo,
-O-Cyealquilo, -S-Ciealquilo, Cs.rcicloalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R?, -NR°C(O)R™, -S(02)NR®R"0, -NR®S(02)R", -S(O)R™ y -S(02)R™;
donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada
Cisalquilo y Carcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -Ci.
salquilo, -O-C1.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3,

[56] En una forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion
ningunode a,b,cydes Nyaes CR3 bes CR?* ces CR%ydes CR® de manera
tal que los compuestos de formula | son derivados indol. En una forma de
realizacion adicional de los compuestos de la presente invencién unode a, b, cy
d es N de manera tal que los compuestos de formula | son derivados azaindol.
En otra forma de realizacién de los compuestos de la presente invencién a es N,
b es CR* c es CR® y d es CRS. En una forma de realizacion adicional de los
compuestos de la presente invencién a es CR3, bes N, ces CR%y d es CR®. En
otra forma de realizacién de los compuestos de la presente invencién a es CR3, b
es CR*% ces Nydes CR8 En aun otra forma de realizacién de los compuestos
de la presente invencion a es CR3, b es CR*, c es CR® y d es N. En otra forma de
realizacién de los compuestos de la presente invencién dos de a, b, c y d son N.
En una forma de realizacién adicional de los compuestos de la presente
invencion a es CR3, b es CR* c es Ny d es N. En otra forma de realizacion de
los compuestos de la presente invencion a es CR3, bes N, ces CR®ydes N. En
otra forma de realizacion de los compuestos de la presente invencién a es N, b
es CR* c es Ny d es CR®. En una forma de realizacién adicional de los
compuestos de la presente invencion a es CR3, b es N, c es Ny d es CR®. En
otra forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion a es N, b
es N, c es CR% y d es CR® En una forma de realizacion adicional de los

compuestos de la presente invencion aes N, b es CR* ces CR%y d es N.
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[57] En una forma de realizacion de los compuestos de la presente invenciéon
X es O 0 -(CHR)n-; mes 1 0 2; y cada R’ se selecciona en forma independiente
entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo y C1.zalquilo. En otra forma de
realizacion de los compuestos de la presente invencién X es O. En otra forma de
realizacion de los compuestos de la presente invencion X es -(CHR")m-, mes 1y
R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxilo y Ci-zalquilo.
En una forma de realizacién adicional de los compuestos de la presente
invenciéon X es -(CHR")m-, m es 1 y R’ es hidrégeno de manera que X es -CHa-.
En una forma de realizacién adicional de los compuestos de la presente
invencion X es -(CHR')n-, m es 1 y R’ es hidroxilo de manera que X es -CHOH-.
En otra forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion X es -
(CHR")m-, m es 2 y R” se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
hidroxilo y C1.3alquilo. En una forma de realizacién adicional de los compuestos
de la presente invencion X es -(CHR')n-, m es 2 y cada R’ es hidrégeno de
manera que X es -CH>CHo-.

[58] En una forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion
R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, Ci-salquilo,
Cs.rcicloalquilo, -O-Ci.salquilo, -O-Cs.zcicloalquilo, -C(O)OR?, -C(O)NR°R™ vy
-NR®C(0O)R'; donde cada C1.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada;
y donde cada C1iealquilo y Cs.zcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno
0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno,
-OH, -SH, -C1.zalquilo, -O-C1zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3. En otra forma de
realizacion de los compuestos de la presente invencion cada R' se selecciona en
forma independiente entre el grupo que consiste en hidrogeno, haldégeno, Cs.
galquilo, y -C(O)NR®R'?; donde cada C1i.salquilo es un alquilo de cadena lineal o
ramificada; y donde cada Cisealquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH,
-0O-C+.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3. En una forma de realizacién adicional de

los compuestos de la presente invencion cada R' se selecciona en forma
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independiente entre el grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, Ci.3alquilo, y
-C(O)N(CHs3)2; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena lineal o
ramificada; y donde cada Cszalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno y —OH.
En una forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion R' se
selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo, 1-
hidroxietilo, 2-hidroxiisopropilo, cloro y -C(O)N(CHs3)2. En otra forma de
realizacion de los compuestos de la presente invencion R' se selecciona entre el
grupo que consiste en hidrogeno, metilo y isopropilo. En una forma de realizacién
adicional de los compuestos de la presente invencion R' es metilo. En otra forma
de realizacion de los compuestos de la presente invencion R es isopropilo.

[59] En una forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion
R? es arilo o heteroarilo donde cada R? esta opcionalmente sustituido con uno o
mas R'. En otra forma de realizaciéon de los compuestos de la presente
invencion R? es arilo opcionalmente sustituido con uno o mas R'2. En otra forma
de realizacion de los compuestos de la presente invencion R? es fenilo sustituido
con un R'™. En una forma de realizacion adicional de los compuestos de la
presente invencion R? es heteroarilo sustituido con uno o mas R'2. En otra forma
de realizacion de los compuestos de la presente invencion R? es heteroarilo
sustituido con uno o mas R'. En una forma de realizacién adicional de los

compuestos de la presente invencion R? se selecciona entre el grupo que

T LD e L
consiste en fenilo , 1,3-benzodioxolilo o , 2-piridinilo N .
Qe Dy spmane’ &

~My 5-pirimidinilo N)

3-piridinilo N/, 4-piridinilo : donde cada R?

esta opcionalmente sustituido con uno o mas R'2. En otra forma de realizacion
de los compuestos de la presente invencion R? es fenilo : sustituido con

O
un R'2 0 1,3-benzodioxolilo o . En una forma de realizacion adicional
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de los compuestos de la presente invencion R? es un heteroarilo seleccionado
|

entre el grupo que consiste en 2-piridinilo NS 3-piridinilo N, 4-

C g
piridinilo /Ny 5-pirimidinilo N); donde cada R? esta opcionalmente

sustituido con uno o mas R'2. En otra forma de realizacion de los compuestos de

la presente invencion R? es un heteroarilo seleccionado entre el grupo que

b | AN & | S f\O
consiste en 2-piridinilo N Z, 3-piridinilo N/,y4-piridinilo /";donde

cada R? estd sustituido con uno o dos R'2. En una forma de realizacion adicional

de los compuestos de la presente invencion R? es 3-piridinilo N sustituido

con uno o dos R'™. En otra forma de realizacion de los compuestos de la

0
presente invencion R? es 3-piridinilo N sustituido con -S(O2)NRR' o —

S(02)R". En una forma de realizacién adicional de los compuestos de la

0
presente invencion R? es 3-piridinilo N sustituido con —S(O2)N(CH3)2 0 —
S(02)CHs.
[60] En una forma de realizacion de los compuestos de la presente invenciéon

R? esta sustituido con un R'2. En otra forma de realizacién de los compuestos de
la presente invencion R? esta sustituido con dos R'2. En otra forma de realizacion
de los compuestos de la presente invencion R? esta sustituido con uno o dos R'2.
En una forma de realizacién adicional de los compuestos de la presente
invencion R? esta sustituido con tres R'2. En otra forma de realizacién de los
compuestos de la presente invencion R? esta sustituido con cuatro o cinco R'2,

[61] En una forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion
R3, R* R® y R® se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo
que consiste en hidrogeno, halégeno, hidroxilo, Ci.salquilo, Cs.zcicloalquilo, -O-

Ci-ealquilo, -O-Cscicloalquilo, -CN, -NO2, -NR°R'°, -C(O)OR8, -C(O)NR®°R'0,
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-NR°C(O)R™, -S(02)NR°R™, -NR%S(02)R', -S(O)R", -S(O2)R", tetrazol vy
oxadiazol; donde cada C1.ealquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH,
-SH, -Cialquilo, -O-Cizalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3. En otra forma de
realizacién de los compuestos de la presente invencién R3 R?% R5 y R® se
seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en
hidrogeno, haldégeno, hidroxilo, Ci.salquilo, Ca.zcicloalquilo, -O-C1.salquilo, -O-Ca.
zcicloalquilo, -CN, - NO2, -NR°R'" -C(O)OR? -C(O)NR°R', -NR°C(O)R",
-S(02)NR®R?, -NR®S(02)R™", -S(O)R', -S(02)R"; donde cada Ci-salquilo es un
alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada Cisalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halégeno, -OH y -O-Cisalquilo. En una forma de
realizacién adicional de los compuestos de la presente invencién R3, R4 R®y R
se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo que consiste en
hidrégeno, fluoro, cloro, hidroxilo, metilo, ciclopropilo, -CN, -NO2, -NH>, -C(O)OH,
-C(O)OMe, -C(O)OEt, -C(O)NR°R'0, -S(02)NR°R™, -NR®S(0O2)R', -S(O)R™,
-S(02)R™, tetrazol, oxadiazol, -CHzF, -CHF2, -OCF3; -CH2OCHs;, -CFsj,
-CHF2CHs, -C(CH3)20H.

[62] En una forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion
cada R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrégeno, hidroxilo y C1.3alquilo. En otra forma de realizacion de los compuestos
de la presente invencion cada R’ se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno y hidroxilo. En otra forma de realizacion de los compuestos de la
presente invencién cada R’ se selecciona entre el grupo que consiste en
hidrégeno, hidroxilo y metilo. En una forma de realizacion adicional de los
compuestos de la presente invencion cada R’ es hidrégeno. En otra forma de

realizacidn de los compuestos de la presente invencidn cada R’ es hidroxilo.
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[63] En una forma de realizacion de los compuestos de la presente invenciéon
R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, Cisalquilo y Ca.
zCicloalquilo; donde cada C1.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH,
-SH, -Cialquilo, -O-Cizalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3. En otra forma de
realizacion de los compuestos de la presente invencion R® es hidrégeno. En una
forma de realizacion adicional de los compuestos de la presente invencion R® es
C1-salquilo o Ca.rcicloalquilo. En aun otra forma de realizacion de los compuestos
de la presente invencién R® es hidrogeno o Cisalquilo. En otra forma de
realizacion de los compuestos de la presente invencion R® es Cialquilo. En otra
forma de realizacion de los compuestos de la presente invencion R® es Ca.
salquilo. En una forma de realizacion adicional de los compuestos de la presente
invencion R® es metilo o etilo. En otra forma de realizacion de los compuestos de
la presente invencion R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
metilo y etilo.

[64] En una forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion
R y R0 se seleccionan en forma independiente entre el grupo que consiste en
hidrogeno, Ci.salquilo y Cs.zcicloalquilo; donde cada Cialquilo es un alquilo de
cadena lineal o ramificada; y donde cada Ciealquilo y Csrcicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halégeno, -OH, -SH, -Ci.zalquilo, -O-C4.3alquilo, -CFs,
-CH2CF3, y -O-CFs. En otra forma de realizacion de los compuestos de la
presente invencion R® y R'0 se seleccionan en forma independiente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, Ci.salquilo y Cz-zrcicloalquilo. En otra forma de
realizaciéon de los compuestos de la presente invencién R° y R' se seleccionan
en forma independiente entre el grupo que consiste en hidrégeno y Ci.salquilo.
En otra forma de realizacion de los compuestos de la presente invencion R% y R0

son hidrégeno. En una forma de realizacion adicional de los compuestos de la
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presente invencion R® y R son Cy.salquilo. En otra forma de realizacion de los
compuestos de la presente invencion R° y R'® son ambos metilo. En una forma
de realizacién adicional de los compuestos de la presente invencién R° y R0 se
seleccionan en forma independiente entre el grupo que consiste en hidrégeno y
Ca.rcicloalquilo. En otra forma de realizacién de los compuestos de la presente
invenciéon R® es hidrégeno y R'® es Cisalquilo. En una forma de realizacion de
los compuestos de la presente invencion R® es hidrégeno y R es metilo o
isopropilo. En una forma de realizacion adicional de los compuestos de la
presente invencion R® es metilo y R'° es isopropilo.

[65] En una forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion
R® y R' cuando se unen al mismo atomo de nitrégeno se combinan para formar
un anillo de entre 3 y 7 miembros que tiene entre 0 y 2 heteroatomos adicionales
como miembros del anillo. En otra forma de realizacion R® y R'° cuando se unen
al mismo atomo de nitrogeno se combinan para formar un anillo de entre 3 y 7
miembros que tiene entre 0 y 1 heteroatomos adicionales como miembros del
anillo. En una forma de realizacion adicional R® y R cuando se unen al mismo
atomo de nitrégeno se combinan para formar un anillo de entre 3 y 7 miembros
que tiene 1 heteroatomo adicional como miembro del anillo. En otra forma de
realizacion R® y R'® cuando se unen al mismo atomo de nitrégeno se combinan
para formar un anillo de entre 3 y 7 miembros que tiene 0 heteroatomos
adicionales como miembros del anillo.

[66] En una forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion
R'" se selecciona entre el grupo que consiste en Ci.salquilo y Cs.zcicloalquilo;
donde cada C+salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada
Cisalquilo y Csrcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -SH,
-C4.zalquilo, -O-C1.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3. En otra forma de realizacion
de los compuestos de la presente invencion R'" se selecciona entre el grupo que

consiste en Cisalquilo y Ca.rcicloalquilo. En otra forma de realizacién de los
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compuestos de la presente invencion R' es Cisalquilo. En una forma de
realizacion adicional de los compuestos de la presente invencion R'' se
selecciona entre el grupo que consiste en metilo, etilo y isopropilo. En otra forma
de realizacion de los compuestos de la presente invencién R'' se selecciona
entre el grupo que consiste en metilo y isopropilo. En una forma de realizacién
adicional de los compuestos de la presente invencion R'" es Cs.rcicloalquilo. En
otra forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion R'' es
ciclopropilo.

[67] En una forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion
R'? se selecciona entre el grupo que consiste en haldégeno, Ci.salquilo, -O-
Ciealquilo, -S-Cisalquilo, Csrcicloalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORS,
-C(O)NR®R, -NR®C(O)R™, -S(02)NR°R'?, -NR?S(02)R", -S(O)R'" y -S(O2)R'";
donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada
Cisalquilo y Csrcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -Ci.
salquilo, -O-C1.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs. En una forma de realizacién
adicional de los compuestos de la presente invencion R'? se selecciona entre el
grupo que consiste en halégeno, Cisalquilo, -O-Cqsalquilo, -S-C1ealquilo, Ca.
rcicloalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)OR2, -C(O)NR°R', -NR°C(O)R",
-S(02)NR®R10, -NR%S(0O2)R", -S(O)R"" y -S(02)R"'. En otra forma de realizacion
de los compuestos de la presente invencion R'? se selecciona entre el grupo que
consiste en haldogeno, Cisalquilo, -O-Ciealquilo, -S-Cisalquilo, -C(O)ORS,
-C(O)NR®R'0, -S(0O2)NR°R'® -NR9S(02)R'" y -S(0O2)R'. En una forma de
realizacion adicional de los compuestos de la presente invencion R'? se
selecciona entre el grupo que consiste en -S(O2)NR°R' y -S(O2)R". En otra
forma de realizacién de los compuestos de la presente invencion R'? es
-S(02)NR®R'°, En una forma de realizacién adicional de los compuestos de la
presente invencion R'? es -S(02)N(CHs)2. En otra forma de realizacién de los

compuestos de la presente invencion R'? es -S(O2)R'. En una forma de
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realizacién adicional de los compuestos de la presente invencion R'? es
-S(02)CHs. En otra forma de realizacion de los compuestos de la presente
invencion R'2 es -S(O-)Pr.

[68] En una forma de realizacion la presente invencion también se relaciona

con compuestos de férmula la:

R? //ﬁ
R¢ N F
R1
RS /
R X\Rz
Férmula la

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco de los mismos;
donde:

X es O 0 -(CHR)m-

mes102;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, Ci-
galquilo,  Cscicloalquilo, -O-Cisalquilo, -O-Cs.rcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R™ y -NR°C(O)R'; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena
lineal o ramificada; y donde cada Ci.salquilo y Cs.7cicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C1.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3;

R? es arilo o heteroarilo; donde cada R? esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R'Z;

R3, R* R®y R® se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, C1.salquilo, Cz-zcicloalquilo,
-O-C1-salquilo, -O-Cs.rcicloalquilo, -CN, -NO2, -NR°R'°, -C(O)OR8, -C(O)NR°R'°,
-NR°C(O)R™, -S(O2)NR°R', -NR®S(02)R'", -S(O)R', -S(02)R", tetrazol y
oxadiazol; donde cada C1.ealquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y

donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
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mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH,
-SH, -C4.zalquilo, -O-C4.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

cada R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidréogeno, hidroxilo y C+-3alquilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, C1.salquilo, y
Ca.rcicloalquilo; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena lineal o
ramificada; y donde cada Cisalquilo y Carcicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C13alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3;

R® y R0 se seleccionan en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrogeno, C1.salquilo y Cz.zcicloalquilo; donde cada C1.salquilo es un
alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada C+salquilo y Cs.rcicloalquilo
estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, -OH, -SH, -Ci.zalquilo, -O-C4.3alquilo, -CFs3,
-CH2CF3, y -O-CF3; 0

R®y R'® cuando se unen al mismo atomo de nitrégeno se combinan para
formar un anillo de entre 3 y 7 miembros que tiene entre 0 y 2 heteroatomos
adicionales como miembros del anillo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en Cisalquilo y Cs
zcicloalquilo; donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -
SH, -C4.3alquilo, -O-C4.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3; y

R'2 se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, Ci-salquilo,
-O-Cyealquilo, -S-Cigalquilo, Cs.rcicloalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R?, -NR°C(O)R™, -S(02)NR®R"0, -NR°S(02)R", -S(O)R™ y -S(0O2)R™;
donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada

Cisalquilo y Carcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
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sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -Ci.
zalquilo, -O-C1.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs.

[69] En una forma de realizacién de los compuestos de férmula la de la
invencion X es CHgz; R' es hidrégeno, metilo o -C(O)NR°R'0; R? es fenilo
opcionalmente sustituido con -S(02)NR°R'’; y R3, R*, R% y R® se seleccionan en
forma independiente entre el grupo que consiste en hidrégeno, C(O)ORS,
-C(O)NR®R y -S(02)NR°R0,

[70] En otra forma de realizacion la presente invencién también se relaciona

con compuestos de férmula Ib:

Férmula Ib

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco de los mismos;
donde:

X es O 0 -(CHR)m-

mes102;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, Ci.
galquilo,  Csrcicloalquilo, -O-Cisalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORS,
-C(O)NR®R™ y -NR°C(O)R'; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena
lineal o ramificada; y donde cada C+salquilo y Cz.zcicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C1.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3;

R? es arilo o heteroarilo; donde cada R? esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R'%;

R3, R* y R% se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidréogeno, halégeno, hidroxilo, Ci-salquilo, Cs-zcicloalquilo,

-O-C1salquilo, -S-Ci-salquilo, -O-Cs.zcicloalquilo, -CN, -NO2, -NR°R", -C(O)OR8,
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-C(O)NR®R™?, -NR®C(O)R™, -S(02)NR°R'%, -NR%S(0O2)R"", -S(O)R™, -S(02)R™,
tetrazol y oxadiazol; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena lineal o
ramificada; y donde cada Cisalquilo y Carcicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C1.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3;

cada R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidréogeno, hidroxilo y C4-3alquilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, C1.salquilo, y
Ca.rcicloalquilo; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena lineal o
ramificada; y donde cada Cisalquilo y Cs.zcicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.zalquilo, -O-C1.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

R%® y R'® se seleccionan en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, C1.salquilo y Cs.zcicloalquilo; donde cada Ci.ealquilo es un
alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada Cialquilo y Cs.rcicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C+-3alquilo, -CFs3,
-CH2CF3, y -O-CF3; 0

R%y R'® cuando se unen al mismo atomo de nitrégeno se combinan para
formar un anillo de entre 3 y 7 miembros que tiene entre 0 y 2 heteroatomos
adicionales como miembros del anillo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en Cisalquilo y Ca.
zcicloalquilo; donde cada C1.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada Cialquilo y Cs.7cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -
SH, -C4.3alquilo, -O-C4.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3; y

R'? se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, Ci-salquilo,
-O-Cyealquilo, -S-Cisalquilo, Cs.rcicloalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R'?, -NR®C(O)R™, -S(02)NR®R'0, -NR°S(02)R", -S(O)R™ y -S(0O2)R™;
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donde cada C1.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada
Cisalquilo y Csarcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -Ci.
salquilo, -O-C1.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFa.

[71] En una forma de realizacién de los compuestos de féormula Ib de la
invencion m es 1 o 2; R" es hidrégeno, metilo, cloro, isopropilo, 1-hidroxietilo, 2-
hidroxiisopropilo; R? es fenilo o 3-piridilo opcionalmente sustituido con uno o mas
R'2; R3, R* y R® se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, Cisalquilo, ciclopropilo, -O-Ci.
galquilo, -NR°R?, -C(O)OR?8 y -C(O)NR®R'%; donde cada C1-salquilo es un alquilo
de cadena lineal o ramificada; y donde cada Cisalquilo y Cs.7cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el
grupo que consiste en halégeno y —OH; y R'? se selecciona entre el grupo que
consiste en haldégeno, -S-Ci.salquilo, -S(02)NR°R, -S(O)R" y -S(O2)R™.

[72] En una forma de realizacion adicional de los compuestos de férmula Ib
de la invencién m es 1 o 2; R' es hidrégeno, metilo, cloro, isopropilo, 1-
hidroxietilo, 2-hidroxiisopropilo; R? es fenilo o 3-piridilo opcionalmente sustituido
con uno o mas R'?; R3, R* y RS se seleccionan en forma independiente entre si
entre el grupo que consiste en hidrégeno, fluor, cloro, hidroxilo, metilo,
ciclopropilo, -OCH3, -CF3, -CH2F, -CHF2CH3, -CH20OCH3, -C(CH3)20H, -N(CH3)2,
-C(O)OH, -C(O)OEt, -C(O)NHCHs3, -C(O)N(CH3)2, -C(O)NHPr; R es hidrogeno o
hidroxilo; y R'?> se selecciona entre el grupo que consiste en cloro, -S-CHs,
-S(02)N(CHj3)2, -S(02)CHs, -S(02)Et, -S(O2)'Pr y —S(O2)ciclopropilo.

[73] En otra forma de realizacion la presente invencién también se relaciona

con compuestos de férmula Ic:

R® //(/
R4 N N F
R!
N = /
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Férmula lc
o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco de los mismos;
donde:

X es O 0 -(CHR)m-

mes102;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, Ci-
galquilo,  Cscicloalquilo, -O-Cisalquilo, -O-Cs.rcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R'® y -NR®C(O)R'"; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena
lineal o ramificada; y donde cada Ci.salquilo y Cs.7cicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.zalquilo, -O-C1.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

R? es arilo o heteroarilo; donde cada R? esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R'%;

R3, R* y R® se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, C1.salquilo, Cz-zcicloalquilo,
-O-Cyealquilo, -O-Cs.zcicloalquilo, -CN, -NO2, -NR°R"0, -C(O)OR8, -C(O)NR°R1°,
-NR®C(O)R™, -S(O2)NR°R', -NR®S(02)R', -S(O)R', -S(02)R", tetrazol y
oxadiazol; donde cada C1.ealquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH,
-SH, -C1zalquilo, -O-C+-3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

cada R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, hidroxilo y C+.zalquilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno, Ci-salquilo, y
Carcicloalquilo; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena lineal o
ramificada; y donde cada Cisalquilo y Carcicloalquilo estda opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste

en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C1.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3;
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R%® y R'® se seleccionan en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, C1.salquilo y Cs.zcicloalquilo; donde cada Ci.ealquilo es un
alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada Cialquilo y Cs.rcicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C+-3alquilo, -CFs3,
-CH2CF3, y -O-CF3; 0

R%y R'® cuando se unen al mismo atomo de nitrdgeno se combinan para
formar un anillo de entre 3 y 7 miembros que tiene entre 0 y 2 heteroatomos
adicionales como miembros del anillo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en Cisalquilo y Ca.
zcicloalquilo; donde cada C1.ealquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada Cialquilo y Cs.7cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -
SH, -C4.3alquilo, -O-C4.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3; y

R'? se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, Ci-salquilo,
-O-Cyealquilo, -S-Cisalquilo, Cs.rcicloalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R'?, -NR®C(O)R™, -S(02)NR®R"0, -NR°S(02)R", -S(O)R™ y -S(0O2)R™;
donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada
Cisalquilo y Carcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -Ci.
salquilo, -O-C1.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs.

[74] En una forma de realizacion de los compuestos de formula Ic de la
invencion X es CHz; R' es metilo, R? es fenilo opcionalmente sustituido con
S(02)N(CHs)2 0 -S(02)CHs; y R3, R* y R se seleccionan en forma independiente
entre el grupo que consiste en hidrogeno y metilo.

[75] En otra forma de realizacion la presente invencién también se relaciona

con compuestos de férmula Id:



NN
R1

RS l Z /
RS X—R2
Férmula Id

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco de los mismos;
donde:

X es O 0 -(CHR)m-

mes102;

R' se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, Ci-
galquilo,  Cscicloalquilo, -O-Cisalquilo, -O-Cs.rcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R'® y -NR°C(O)R"; donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena
lineal o ramificada; y donde cada C+.salquilo y Cz.zcicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.zalquilo, -O-C13alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

R? es arilo o heteroarilo; donde cada R? esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R'%;

R3, R% y R® se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, C1-salquilo, Cs-zcicloalquilo,
-O-Cy-ealquilo, -O-Cs.zcicloalquilo, -CN, -NO2, -NR°R"0, -C(O)OR8, -C(O)NR°R1°,
-NR°C(O)R™, -S(O2)NR°R', -NR®S(02)R', -S(O)R', -S(02)R", tetrazol y
oxadiazol; donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH,
-SH, -C4.zalquilo, -O-C4-zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

cada R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrogeno, hidroxilo y C4-3alquilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, C1.salquilo, y

Ca.rcicloalquilo; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena lineal o
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ramificada; y donde cada Cisalquilo y Carcicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C1zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

R%® y R'® se seleccionan en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, C1salquilo y Cs.zcicloalquilo; donde cada Ciealquilo es un
alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada C+salquilo y Cs.rcicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, -OH, -SH, -C1.zalquilo, -O-C+-3alquilo, -CFs3,
-CH2CF3, y -O-CF3; 0

R®y R0 cuando se unen al mismo atomo de nitrégeno se combinan para
formar un anillo de entre 3 y 7 miembros que tiene entre 0 y 2 heteroatomos
adicionales como miembros del anillo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en Cisalquilo y Cs
zCicloalquilo; donde cada C1.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -
SH, -C1.zalquilo, -O-C+.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3; y

R'? se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, Ci-alquilo,
-O-Cyealquilo, -S-Cisalquilo, Cs.rcicloalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R?, -NR°C(O)R™, -S(02)NR°R'?, -NR?S(02)R", -S(O)R'" y -S(0O2)R™";
donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada
Ciealquilo y Ca.rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -C+.
salquilo, -O-C4.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs.

[76] En otra forma de realizacion la presente invencién también se relaciona

con compuestos de férmula le:
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Férmula le

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco de los mismos;
donde:

X es O 0 -(CHR)m-

mes102;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, Ci-
salquilo,  Cs.cicloalquilo, -O-Cisalquilo, -O-Cs.rcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R'® y -NR®C(O)R'"; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena
lineal o ramificada; y donde cada Ci.salquilo y Cs.7cicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno 0 mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C13alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3;

R? es arilo o heteroarilo; donde cada R? esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R'Z;

R4, R% y R® se seleccionan en forma independiente entre si entre el
grupo que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, C1.salquilo, Cz-zcicloalquilo,
-0-C1salquilo, -O-Csacicloalquilo, -CN, -NO2, -NR°R?, -C(O)ORS, -C(O)NR°R'°,
-NR°C(O)R™, -S(02)NR°R™, -NR%S(02)R', -S(O)R", -S(O2)R", tetrazol vy
oxadiazol; donde cada C1.ealquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-zcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH,
-SH, -C4.zalquilo, -O-C+4.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

cada R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrogeno, hidroxilo y C4-3alquilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, C1.salquilo, y

Ca.rcicloalquilo; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena lineal o
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ramificada; y donde cada Cisalquilo y Carcicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C1zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

R%® y R'® se seleccionan en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, C1salquilo y Cs.zcicloalquilo; donde cada Ciealquilo es un
alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada C+salquilo y Cs.rcicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, -OH, -SH, -C1.zalquilo, -O-C+-3alquilo, -CFs3,
-CH2CF3, y -O-CF3; 0

R®y R0 cuando se unen al mismo atomo de nitrégeno se combinan para
formar un anillo de entre 3 y 7 miembros que tiene entre 0 y 2 heteroatomos
adicionales como miembros del anillo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en Cisalquilo y Cs
zCicloalquilo; donde cada C1.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -
SH, -C1.zalquilo, -O-C+.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3; y

R'? se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, Ci-alquilo,
-O-Cyealquilo, -S-Cisalquilo, Cs.rcicloalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R?, -NR°C(O)R™, -S(02)NR°R'?, -NR?S(02)R", -S(O)R'" y -S(0O2)R™";
donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada
Ciealquilo y Ca.rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -C.
salquilo, -O-C4.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs.

[77] En otra forma de realizacion la presente invencién también se relaciona

con compuestos de férmula If:



Formula If

o una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco de los mismos;
donde:

X es O 0 -(CHR)m-

mes102;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, Ci-
galquilo,  Cscicloalquilo, -O-Cisalquilo, -O-Cs.rcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R'® y -NR°C(O)R"; donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena
lineal o ramificada; y donde cada C+.salquilo y Cz.zcicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.zalquilo, -O-C13alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

R? es arilo o heteroarilo; donde cada R? esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R'%;

R3 y R* se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, Ci.salquilo, Cs-rcicloalquilo, -O-
Cisalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -CN, -NO2, -NR°R'0, -C(O)OR8, -C(O)NR®°R',
-NR°C(O)R™, -S(O2)NR°R', -NR®S(02)R', -S(O)R', -S(02)R", tetrazol y
oxadiazol; donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH,
-SH, -C4.zalquilo, -O-C4-zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

cada R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrogeno, hidroxilo y C4-3alquilo;

R® se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, C1.salquilo, y

Carcicloalquilo; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena lineal o
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ramificada; y donde cada Cisalquilo y Carcicloalquilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C1zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

R%® y R'® se seleccionan en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, C1salquilo y Cs.zcicloalquilo; donde cada Ciealquilo es un
alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada C+salquilo y Cs.rcicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, -OH, -SH, -C1.zalquilo, -O-C+-3alquilo, -CFs3,
-CH2CF3, y -O-CF3; 0

R®y R0 cuando se unen al mismo atomo de nitrégeno se combinan para
formar un anillo de entre 3 y 7 miembros que tiene entre 0 y 2 heteroatomos
adicionales como miembros del anillo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en Cisalquilo y Cs
zCicloalquilo; donde cada C1.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -
SH, -C1.zalquilo, -O-C+.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3; y

R'? se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, Ci-alquilo,
-O-Cyealquilo, -S-Cisalquilo, Cs.rcicloalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R?, -NR°C(O)R™, -S(02)NR°R'?, -NR?S(02)R", -S(O)R'" y -S(0O2)R™";
donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada
Ciealquilo y Ca.rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -C+.
salquilo, -O-C4.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs.

[78] En una forma de realizacién de los compuestos de férmula If de la
invencion R' es Cq.alquilo, X es -(CHR”)m-, R” es hidrogeno, m es 1, y R? es
arilo, opcionalmente sustituido con uno o mas R'2. En otra forma de realizacion
de los compuestos de férmula If R' es metilo, X es CH, R? es fenilo sustituido

con S(0O2)NR®R'%; R3 es hidrogeno y R* es metilo.
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[79] En otra forma de realizacion la presente invencién también se relaciona

con compuestos de formula Ig:
NH,

e /
NN i
| Yana

R5)\N/
X\Rz

Férmula lg

o0 una sal farmacéuticamente aceptable, solvato o profarmaco de los
mismos; donde:

X es O 0 -(CHR)m-

mes102;

R’ se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, halégeno, Ci.
galquilo,  Csrcicloalquilo, -O-Cisalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORS,
-C(O)NR®R'® y -NR°C(O)R"; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena
lineal o ramificada; y donde cada C+salquilo y Cz.zcicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.zalquilo, -O-C1zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

R? es arilo o heteroarilo; donde cada R? esta opcionalmente sustituido
con uno o mas R'%;

R3 y R5 se seleccionan en forma independiente entre si entre el grupo
que consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxilo, Cisalquilo, Cs-rcicloalquilo, -O-
Cisalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -CN, -NO2, -NR°R'0, -C(O)OR8, -C(O)NR®°R',
-NR°C(O)R™, -S(O2)NR°R™, -NR®S(02)R', -S(O)R', -S(02)R", tetrazol y
oxadiazol; donde cada Ci.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada Cialquilo y Cs.7cicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH,
-SH, -C4.zalquilo, -O-C4.zalquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs3;

cada R’ se selecciona en forma independiente entre el grupo que

consiste en hidrogeno, hidroxilo y C4-3alquilo;
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R8 se selecciona entre el grupo que consiste en hidrogeno, C1.salquilo, y
Csrcicloalquilo; donde cada Cisalquilo es un alquilo de cadena lineal o
ramificada; y donde cada Cisalquilo y Csrcicloalquilo esta opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste
en halégeno, -OH, -SH, -C1.3alquilo, -O-C1.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3;

R% y R'® se seleccionan en forma independiente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, C1alquilo y Cs_zcicloalquilo; donde cada Ciealquilo es un
alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada Cisalquilo y Ca.zcicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre
el grupo que consiste en halégeno, -OH, -SH, -Ci.zalquilo, -O-C4.3alquilo, -CFs3,
-CH2CF3, y -O-CF3; 0

R®y R0 cuando se unen al mismo atomo de nitrégeno se combinan para
formar un anillo de entre 3 y 7 miembros que tiene entre 0 y 2 heteroatomos
adicionales como miembros del anillo;

R se selecciona entre el grupo que consiste en Cisalquilo y Cs
zcicloalquilo; donde cada C1.salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y
donde cada C1.salquilo y Cz-zcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -
SH, -C1zalquilo, -O-C+.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CF3; y

R'? se selecciona entre el grupo que consiste en halégeno, Ci-salquilo,
-O-Cyealquilo, -S-Cisalquilo, Cs.rcicloalquilo, -O-Csrcicloalquilo, -C(O)ORE,
-C(O)NR®R?, -NR®C(O)R™, -S(02)NR°R'?, -NR?S(02)R", -S(O)R'" y -S(O2)R'";
donde cada C+salquilo es un alquilo de cadena lineal o ramificada; y donde cada
Ciealquilo y Ca.rcicloalquilo esta opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre el grupo que consiste en halégeno, -OH, -Ci.

salquilo, -O-C1.3alquilo, -CF3, -CH2CF3, y -O-CFs.
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[80] En una forma de realizacion de los compuestos de férmula Ig de la
invencion R' es Cigalquilo, X es - (CHR")m-, R es hidrégeno, m es 1, y R? es
arilo, opcionalmente sustituido con uno o mas R'2. En otra forma de realizacion
de los compuestos de formula Ig R' es metilo, X es CH2, R? es fenilo sustituido
con S(O2)N(CHs)2 0 S(O2)CHs; R3 es hidrégeno y R® es metilo.

[81] En el contexto de la presente memoria descriptiva, cualquier aspecto o
forma de realizacién puede combinarse con cualquier otro aspecto o forma de
realizacion.

[82] Los compuestos de ejemplo de acuerdo con la presente invencién
incluyen los compuestos provistos en la Tabla 1:

Tabla 1

acido (2)-1-(4-amino-2-
fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-

1H-indol-5-carboxilico

(£2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-
1-il)-3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-2-
metilindol-5-carboxilato de

metilo

(£2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-
1-il)-3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-

1H-indol-5-carboxilato de metilo
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(2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-
1-il)-3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-

1H-indol-5-carboxamida

(2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-
1-il)-3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-N, N-

dimetil-1H-indol-2-carboxamida

(2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-
1-il)-3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-N, N, 2-

trimetil-1H-indol-5-sulfonamida

(£)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-

N
/»'1 O p 1-il)-3-(3-(N,N-
) O dimetilsulfamoil)bencil)-N, N,2-
N/ trimetil-1H-indol-5-sulfonamida
ZS=N
o5 1\
NH,
I (2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
| XN F en-1-il)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-
/
N" \ b]piridin-3-il)metil)-N, N-
N—

dimetilbencensulfonamida
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(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2,5-dimetil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-

N, N-dimetilbencensulfonamida

10

(£)-3-fluoro-4-(2-metil-3-(4-
(metilsulfonil)bencil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)but-2-en-

1-amina

11

(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2,6-dimetil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-

N, N-dimetilbencensulfonamida

12

(2)-4-(2,5-dimetil-3-(4-
(metilsulfonil)bencil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina

13

(2)-4-(2,5-dimetil-3-((6-
(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina
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14

(2)-4-(2,5-dimetil-3-((5-
(metilsulfonil)piridin-2-il)metil)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina

15

(2)-6-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2,5-dimetil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-

N, N-dimetilpiridin-3-sulfonamida

16

(2)-5-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2,5-dimetil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-

N, N-dimetilpiridin-2-sulfonamida

17

(2)-4-(2,5-dimetil-3-(3-
(metilsulfonil)bencil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina

18

(2)-3-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il)metil)-N, N-

dimetilbencensulfonamida
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19

(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-5-hidroxi-2,6-dimetil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-

N, N-dimetilbencensulfonamida

20

(2)-4-(3-(2-cloro-4-
(metilsulfonil)bencil)-2-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina

21

(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2-metil-1 H-indol-3-il)oxi)-

N, N-dimetilbencensulfonamida

22

(2)-3-fluoro-4-(2-isopropil-3-((6-
(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)but-

2-en-1-amina

23

(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-5-fluoro-2-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-

N, N-dimetilbencensulfonamida
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24

(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-6-fluoro-2-metil-1 H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-

N, N-dimetilbencensulfonamida

25

(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
ilmetil)-N,N-

dimetilbencensulfonamida

26

(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2-metil-1H-indol-3-
il)metil)-N, N-

dimetilbencensulfonamida

27

(Z)-4-(5-ciclopropil-2-metil-3-((6-
(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina

28

(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-5-(2-hidroxipropan-2-il)-
2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-
ilmetil)-N, N-

dimetilbencensulfonamida
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29

(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2-(1-hidroxietil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-

N, N-dimetilbencensulfonamida

30

(2)-4-(5-(1,1-difluoroetil)-2-metil-
3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-
ilmetil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-

1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina

31

(2)-3-fluoro-4-(2-metil-3-((6-
(metilsulfonil)piridin-3-il)metil )-5-
(trifluorometil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-1-il)but-2-en-1-amina

32

(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-3-il)metil)-N, N-

dimetilbencensulfonamida

33

(£)-3-fluoro-4-(2-isopropil-3-(4-
(metilsulfonil)bencil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)but-2-en-

1-amina




52

34

(2)-3-fluoro-4-(2-metil-3-(2-metil-
4-(metilsulfonil)bencil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)but-2-en-

1-amina

35

(£)-4-(3-(3-cloro-4-
(metilsulfonil)bencil)-2-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina

36

(2)-4-(2,6-dimetil-3-(4-
(metilsulfonil)bencil)-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina

37

(2)-4-((5-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-3,6-dimetil-5H-
pirrolo[3,2-c]piridazin-7-il)metil)-

N, N-dimetilbencensulfonamida

38

(£2)-4-(2,6-dimetil-7-(4-
(metilsulfonil)bencil)-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidin-5-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina
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39

(2)-4-((5-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2,6-dimetil-5H-
pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-

N, N-dimetilbencensulfon-amida

40

(2)-4-(2,5-dimetil-3-(4-
(metilsulfonil)fenetil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina

41

(2)-3-fluoro-4-(2-isopropil-3-((6-
(isopropilsulfonil)piridin-3-
ilmetil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-

1-il)but-2-en-1-amina

42

(2)-(1-(4-amino-2-fluorobut-2-
en-1-il)-2-isopropil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)(6-

(metilsulfonil)piridin-3-il)metanol

43

(2)-4-(3-((6-(etilsulfonil)piridin-3-
il)metil)-2-isopropil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina
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(2)-4-(3-((6-
(ciclopropilsulfonil)piridin-3-
44 ilmetil)-2-isopropil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-

fluorobut-2-en-1-amina

Preparacion de los compuestos de la formula |

[83] Los compuestos de la Férmula | pueden ser preparados facilmente
por los especialistas en el arte usando métodos y materiales conocidos en el arte
y con referencia a los libros de texto estandar, tales como “Advanced Organic
Chemistry” de Jerry March (tercera edicion, 1985, John Wiley y Sons) o
“Comprehensive Organic Transformations” de Richard C. Larock (1989, VCH
Publishers).

[84] Los compuestos de la Formula | se pueden sintetizar como se
describe a continuacion. Los siguientes esquemas ofrecen una descripcion
general de formas de realizacion representativas no limitantes de la invencion.
Los especialistas en el arte comprenderan que también se pueden preparar
analogos de la Formula |, que incluyen diferentes formas isoméricas, a partir de
materiales de partida analogos.

Esquema 1:

[85] La preparacion de los compuestos descritos mediante la Férmula |

donde m=1; R’=H se describen en el siguiente Esquema 1.
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_a.__NoO, _a.__NO,
b oy 02 0 Método A Eu : o MétodoB Eu :
é'\ d;[F * R1JJ\/COZEt ~d 2 ~d
0”7 R! 07 R
Férmula Il Formula Il Foérmula IV Férmula V
l Método C
b2 N Método E -2 51 Método D 2N
eloao '
D Va ROMB-Rz + § | )R - b I/)—w
~d C\d/ C\d/
R? Br
Férmula IX Formula VIl Férmula VII Formula VI
+
F
Bf\)\/\NH,ﬂ NHP' NH,
Férmula X / /
| ) a F ] a F
Método F A N Método G b AN
> 1l I%R _— 1 R
C\ Z C ~Z /
d d
Rz R2
Férmula XI Férmula |
Esquema 1
[86] P’ es un grupo funcional usado para proteger una funcionalidad de
nitrégeno. Los ejemplos de P! son carbonatos tales como los grupos ter-

butiloxicarbonilo (BOC), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC) y benciloxicarbonilo
(CB2).

[87]1 En el Esquema general 1 el material de partida descrito con la
Férmula Il se puede obtener a partir de fuentes comerciales o se puede preparar
mediante muchos métodos bien conocidos en el arte. El método A comprende la
reaccidén de este material de partida con el anién derivado de un compuesto 1,3-
dicarbonilo apropiadamente sustituido, que se describe mediante la Formula Il
Por ejemplo, se puede tratar una solucién de los compuestos descritos mediante
las Formulas Il y Il en un solvente, tal como N,N-dimetilformamida (DMF), con
una base, tal como carbonato de potasio, a temperaturas ambiente por hasta 24
horas. El producto descrito mediante la Férmula IV se puede recuperar mediante
procedimientos estandar de aislamiento y purificacion.

[88] Un protocolo adecuado para la conversién de los compuestos
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descritos mediante la Férmula IV en los compuestos descritos mediante la
Férmula V es el Método B, que comprende calentamiento a 155 °C en
DMSO/H20 (10:1) por varias horas. El producto descrito mediante la Férmula V
se puede recuperar mediante procedimientos estandar de aislamiento y
purificacion.

[89] En el Esquema general 1, el Método C incluye la reaccién de los
compuestos descritos por las Formulas V y VI para dar el producto acoplado
segun lo describe la Férmula VII. Un protocolo conveniente incluye el tratamiento
de los compuestos descritos por las Formulas V con una base tal como metdxido
de sodio en un solvente tal como DMSO a temperaturas ambientes durante un
corto tiempo (5 min) seguido de el agregado de compuestos descritos por las
Formulas VI. Luego de los métodos estandar de extraccion y purificacion, se
puede obtener el producto descrito por la Férmula VIl con buen rendimiento y
pureza.

[90] Un protocolo adecuado para la conversién de los compuestos
descritos mediante la Férmula VIl es el Método DC que comprende el
tratamiento con polvo de cinc y cloruro de amonio a temperaturas ambientes en
tetrahidrofurano por varias horas. El producto descrito mediante la Formula VIII
se puede recuperar mediante procedimientos estandar de aislamiento y
purificacion.

[91] Un protocolo adecuado para la conversidon de los compuestos
descritos mediante la Formula VIl es el Método E que comprende el tratamiento
con 2-bromoacetofenona y una base tal como trietilamina en un solvente tal
como metanol a temperaturas ambientes durante varias horas. El producto
protegido descrito mediante la Férmula IX se puede recuperar mediante
procedimientos estandar de aislamiento y purificacion.

[92] Si bien hay muchas maneras para conducir la reaccion descrita
mediante el Método F, un protocolo adecuado comprende la reaccién de los

compuestos descritos mediante las Férmulas IX y X con una base, tal como
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carbonato de cesio, en un solvente, tal como N,N-dimetilformamida (DMF), a
temperatura ambiente durante aproximadamente 16 horas. El producto descrito
mediante la Formula XI se puede obtener con un buen rendimiento y pureza
utilizando métodos de extraccion y purificacién estandar.

[93] Hay muchos procedimientos quimicos bien establecidos para la
desprotecciéon de los compuestos descritos mediante la Férmula Xl en los
compuestos descritos mediante la Férmula | (Método G). Por ejemplo, si P! es
un grupo protector BOC, los compuestos descritos mediante la Férmula XlI se
pueden tratar con un reactivo acido, tal como cloruro de hidrégeno seco, en un
solvente tal como éter dietilico o diclorometano, para proveer los compuestos
descritos mediante la Formula | como las sales clorhidrato. En general, los
compuestos de amino libre son convertidos en las sales de adicidon acida para
facilitar el manejo y para lograr una estabilidad quimica mejorada. Los ejemplos
de sales de adicién &cida incluyen, pero en un sentido no taxativo, las sales
clorhidrato, bromhidrato, 2,2,2-trifluoroacetato y metansulfonato.

[94] Los isébmeros cis/trans (E/Z) se pueden separar mediante técnicas
convencionales bien conocidas por los especialistas en el arte, por ejemplo,
cromatografia y cristalizacion fraccionada.

Usos y formulaciones terapéuticas

[95] Oftro aspecto de la presente invencion se relaciona con una
composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de la formula |, o una
sal o estereoisomero farmacéuticamente aceptable del mismo, junto con un
diluyente, excipiente o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

[96] La presente invencion también se relaciona con uso de los
compuestos de la Férmula | en terapias, en particular para inhibir los miembros
de la familia de lisil-oxidasas, LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXL4. En una
forma de realizacion, la invencion provee una inhibicion selectiva de isoenzimas
de lisil-oxidasa especificas. En otra forma de realizacion la invencion provee la

inhibicion simultanea de 2, 3 6 4 isoenzimas LOX. Las potencias inhibidoras
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relativas de los compuestos se pueden determinar por la cantidad necesaria para
inhibir la actividad amina oxidasa de LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXL4 de
diversas maneras, por ejemplo, en un ensayo in vitro con proteinas
recombinantes o proteinas humanas purificadas o con enzimas recombinantes o
no humanas purificadas, en ensayos celulares que expresan una enzima de
roedores normal, en ensayos con células que fueron transfectadas con proteinas
humanas, en pruebas in vivo en roedores y otras especies de mamifero y
semejantes.

[97] Por lo tanto, un aspecto adicional de la invencion esta dirigida a un
método para inhibir la actividad amina oxidasa de LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y
LOXL4 en un sujeto que lo necesita, que comprende administrar al sujeto una
cantidad eficaz de un compuesto de la férmula |, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica con el
mismo.

[98] En una forma de realizacién, la presente invencion esta dirigida a
un método para inhibir la actividad amina oxidasa de LOXL2. En otra forma de
realizacion la presente invencion esta dirigida a la inhibicion de la actividad
amina oxidasa de LOX 'y LOXL2.

[99] Segun se describié previamente, las enzimas LOX y LOXL1-4 son
miembros de una gran familia de amina oxidasas dependientes de flavina y
dependientes de cobre, que incluyen SSAO/VAP-1, la monoamina oxidasa-B
(MAO-B) y la diamina oxidasa (DAO). En una forma de realizacion, los
compuestos de la presente invencién inhibe selectivamente los miembros de la
familia de isoenzimas de lisil-oxidasas con respecto a SSAO/VAP-1, MAO-B,
DAOQO y otros miembros de la familia de amina oxidasas.

[100] La presente invencion también divulga métodos para usar los
compuestos descritos mediante la Formula | en la inhibicibn de una o mas
isoenzimas de lisil-oxidasa (LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXL4) en pacientes

que sufren de una enfermedad fibrética, y métodos para tratar enfermedades
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fibréticas. Ademas, la presente invencion divulga métodos para usar los
compuestos descritos mediante la Formula | en la inhibicibn de una o mas
isoenzimas de lisil-oxidasa (LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXL4) en pacientes
que sufren de cancer, inclusive un cancer metastasico, y métodos para tratar un
cancer y un cancer metastasico.

[101] En un aspecto adicional de la invencion, se provee un método para
tratar una condicion asociada con las proteinas LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y
LOXL4, que comprende administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de la férmula I, o una sal o solvato
farmacéuticamente aceptable del mismo, o una composicién farmacéutica del
mismo.

[102] En otro aspecto, se provee un método para tratar una afeccién
modulada por LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXL4, que comprende
administrar a un sujeto que lo necesita una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de la férmula I, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del
mismo, o0 una composicion farmacéutica del mismo.

[103] En una forma de realizacion de los métodos de la presente
invencién la afeccidn se selecciona del grupo que consiste en fibrosis, cancer y
angiogénesis.

[104] En otro aspecto, la presente invencidn provee un método para
disminuir la formacion de matriz extracelular mediante el tratamiento de sujetos
humanos, mascotas y ganado en pie con inhibidores de fluoroalilamina de la
familia de isoenzimas de lisil-oxidasa de la Férmula | segun se describe en la
presente.

[105] Los métodos descritos precedentemente son aplicables cuando la
afeccién es un trastorno hepatico. Segun se describe en la presente, el término
“trastorno hepatico” incluye cualquier trastorno que afecta al higado y, en
particular, cualquier enfermedad hepatica aguda o crénica que comprende una

ruptura patoldgica, inflamacion, degeneracion y/o proliferacién de de las células
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hepaticas. En particular, el trastorno hepatico es fibrosis hepatica, cirrosis
hepatica o cualquier otra enfermedad del higado en la cual el nivel en el plasma
de algunos marcadores de lesiones, alteracion o necrosis hepatocelulares es
elevado en comparacién con los niveles plasmaticos normales. Estos
marcadores bioquimicos asociados a la actividad y el estado del higado se
pueden seleccionar entre los que se divulgan en la literatura y, en particular,
alanina aminotransferasa (ALAT), aspartato aminotransferasa (ASAT), fosfatasa
alcalina (AP), gamma glutamil transpeptidasa (GGT), citoqueratina-18 (CK-18) o
resistina. En una forma de realizacion particular, el trastorno hepatico es una
enfermedad de higado graso en la cual el aumento de uno o mas de estos
marcadores esta asociado con una esteatosis mas o menos significativo en el
higado, que puede ser confirmado por una biopsia del higado. Un listado no
exhaustivo de enfermedades de higado graso incluye la enfermedad de higado
graso no alcohdlica (NAFLD), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH) vy
enfermedad de higado graso asociada a trastornos tales como hepatitis o
sindrome metabdlico (obesidad, resistencia a la insulina, hipertrigliceridemia y
semejantes). En una forma de realizacion, el trastorno hepatico se selecciona del
grupo que consiste en atresia biliar, enfermedad hepatica colestatica,
enfermedad hepatica cronica, esteatohepatitis no alcohdlica (NASH),
enfermedad de higado graso no alcohdlica (NAFLD), hepatitis C, hepatopatia
alcohdlica, cirrosis biliar primaria (PBC), colangitis esclerosante primaria (PSC),
dano hepatico debido a una fibrosis progresiva, fibrosis hepatica y cirrosis
hepatica.

[106] Los métodos descritos precedentemente son aplicables cuando la
afeccion es un trastorno renal. En una forma de realizacion, el trastorno renal se
selecciona del grupo que consiste en fibrosis de rifidn, fibrosis renal, lesion renal
aguda, enfermedad de rifidn cronica, nefropatia diabética, glomeruloesclerosis,
reflujo vesicoureteral, fibrosis renal tubulointersticial y glomerulonefritis.

[107] Los métodos descritos precedentemente son aplicables cuando la
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afeccién es una enfermedad cardiovascular. En una forma de realizacion, la
enfermedad cardiovascular se selecciona del grupo que consiste en
aterosclerosis, arteriosclerosis, hipercolesteremia e hiperlipidemia.

[108] Los métodos descritos precedentemente son aplicables cuando la
afeccidbn es una fibrosis. Segun se emplea aqui, una “fibrosis” incluye
enfermedades tales como fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis
hepatica, fibrosis renal, esclerodermia, fibrosis inducida por radiacién, fibrosis
ocular, enfermedad de Peyronie, cicatrizacion y otras enfermedades donde una
fibrosis excesiva contribuye a la patologia de la enfermedad, que incluye la
enfermedad de Crohn y la enfermedad de intestino inflamatorio.

[109] En una forma de realizacion, la fibrosis se selecciona del grupo que
consiste en fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis cardiaca,
fibrosis quistica, fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis inducida por radiacion y
esclerodermia o estd asociada con una enfermedad respiratoria, una
cicatrizacion y reparacion de heridas anormales, operaciones posquirurgicas,
paro cardiaco y todas las afecciones en las cuales el exceso o0 una deposicion
aberrante de material fibroso esta asociada con la enfermedad. En otra forma de
realizacion la fibrosis se selecciona del grupo que consiste en fibrosis hepatica,
fibrosis pulmonar, fibrosis renal, fibrosis cardiaca y escleroderma.

[110] En una forma de realizacion, la fibrosis renal incluye, pero en un
sentido no taxativo, nefropatia diabética, reflujo vesicoureteral, fibrosis renal
tubulointersticial; glomerulonefritis o nefritis glomerular, que incluyen
glomeruloesclerosis segmentaria focal y glomerulonefritis membranosa, y nefritis
glomerular mesangiocapilar. En una forma de realizacion, la fibrosis hepatica
resulta en una cirrosis, e incluye las afecciones asociadas tales como hepatitis
viral crénica, enfermedad de higado graso no alcohdlica (NAFLD),
esteatohepatitis alcohdlica (ASH), esteatohepatitis no alcohdlica (NASH), cirrosis
biliar primaria (PBC), cirrosis biliar y hepatitis autoinmune.

[111] Los métodos descritos precedentemente también son aplicables
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cuando la afeccién es un cancer. En una forma de realizacion, el cancer se
selecciona del grupo que consiste en cancer de pulmén; cancer de mama;
cancer colorrectal; cancer anal; cancer de pancreas; cancer de prostata;
carcinoma ovarico; carcinoma hepatico y de los conductos biliares; carcinoma
esofagico; linfoma no Hodgkin; carcinoma de vejiga; carcinoma del utero; glioma,
glioblastoma, meduloblastoma y otros tumores del cerebro; cancer de rifidn;
mielofibrosis, cancer de cabeza y cuello; cancer del estbmago; mieloma multiple;
cancer de testiculo; tumor de células germinales; tumor neuroendocrino; cancer
de cuello uterino; cancer oral; carcinoides del tracto gastrointestinal, de mama y
de otros organos; carcinoma de células en anillo de sello; tumores
mesenquimatosos que incluyen sarcomas, fibrosarcomas, hemangioma,
angiomatosis, hemangiopericitoma, hiperplasia estromal pseudoangiomatosa,
miofibroblastoma, fibromatosis, tumor miofibroblastico inflamatorio, lipoma,
angiolipoma, tumor de células granulares, neurofibroma, schwannoma,
angiosarcoma, liposarcoma, rabdomiosarcoma, osteosarcoma, leiomioma o
leiomiosarcoma.

[112] En una forma de realizacion, el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer de mama, carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello, cancer de cerebro, cancer de prostata, carcinoma de células renales,
cancer de higado, cancer de pulmén, cancer oral, cancer de cuello de utero y
metastasis de tumores.

[113] En una forma de realizacion, el cancer de pulmén incluye
adenocarcinoma de pulmoén, carcinoma de células escamosas, carcinoma de
células grandes, carcinoma broncoalveolar, carcinoma de células no pequenas,
carcinoma de células pequefias y mesotelioma. En una forma de realizacion, el
cancer de mama incluye carcinoma ductal, carcinoma lobular, cancer de mama
inflamatorio, carcinoma de células claras y carcinoma mucinoso. En una forma
de realizacion, el cancer colorrectal incluye cancer de colon y cancer rectal. En

una forma de realizacién, el cancer de pancreas incluye adenocarcinoma



63

pancreatico, carcinoma de las células de los islotes y tumores neuroendocrinos.

[114] En una forma de realizacion, el carcinoma de ovario incluye
carcinoma del epitelio de ovario o tumores estromaticos del epitelio de la
superficie que incluyen tumores serosos, tumores endometrioides vy
cistadenocarcinomas mucinosos y tumores de estroma del cordon sexual. En
una forma de realizacion, el carcinoma de higado y de los ductos biliares incluye
carcinoma hepatocelular, colangiocarcinoma y hemangioma. En una forma de
realizacion, el carcinoma esofagico incluye adenocarcinoma de esofago y
carcinoma de células escamosas. En una forma de realizacion, el carcinoma del
utero incluye adenocarcinoma del endometrio, carcinoma seroso papilar uterino,
carcinoma de células claras del utero, sarcomas uterinos y leiomiosarcomas y
tumores mullerianos mixtos. En una forma de realizacion, el cancer de rindn
incluye carcinoma de células renales, carcinoma de células claras y el tumor de
Wilm. En una forma de realizacion, el cancer de cabeza y cuello incluye
carcinomas de células escamosas. En una forma de realizacién, el cancer de
estbmago incluye adenocarcinoma de estdbmago y tumor del estroma
gastrointestinal.

[115] En una forma de realizacion, el cancer se selecciona del grupo que
consiste en cancer de colon, cancer de orarian, cancer de pulmon, carcinoma de
esofago, cancer de mama y cancer de prostata.

[116] Los métodos descritos precedentemente son aplicables cuando la
afeccion es una angiogénesis.

[117] En una forma de realizacion de los métodos de la presente
invencion, el sujeto se selecciona del grupo que consiste en humanos, mascotas
y ganado en pie. En otra forma de realizacién de los métodos de la presente
invencion, el sujeto es un ser humano.

[118] Un aspecto adicional de la invencion provee el uso de un
compuesto de la formula |, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del

mismo, en la elaboracion de un medicamento para tratar una afeccion asociada
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con las proteinas LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXLA4.

[119] Otro aspecto de la invencion provee el uso de un compuesto de la
formula 1, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, en la
elaboracion de un medicamento para tratar una afeccion modulada por LOX,
LOXL1, LOXL2, LOXL3 y LOXLA4.

Formulaciones farmacéuticas y/o terapéuticas

[120] En otra forma de realizacién de la presente invencién, se proveen
composiciones que comprenden un compuesto de la Formula | y por lo menos un
excipiente, vehiculo o diluyente farmacéuticamente aceptable del mismo. Dichos
compuestos de la Formula | también pueden estar presentes como las sales
adecuadas, que incluyen sales farmacéuticamente aceptables.

[121] La frase “vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a
cualquier vehiculo conocido por los especialistas en el arte como adecuado para
un modo de administracion particular. Ademas, los compuestos se pueden
formular como el unico ingrediente farmacéuticamente activo en la composicion o
se pueden combinar con otros ingredientes activos.

[122] La frase “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a cualquier
preparacion de sal que sea apropiada para su uso en una aplicacion
farmacéutica. Una "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sales
que, dentro del alcance del buen juicio médico, son adecuadas para su uso en
contacto con los tejidos de humanos y animales inferiores sin una indebida,
irritacion, respuesta alérgica y semejantes y son compatibles con una relacion
razonable de beneficio/riesgo. Las sales farmacéuticamente aceptables son bien
conocidas en el arte e incluyen sales de acida y basica. También se pueden
formar hemisales de acidos y bases. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen sales de amina de acidos minerales (por ejemplo, clorhidratos,
bromhidratos, sulfatos y semejantes); y sales de amina de acidos organicos (por
ejemplo, formiatos, acetatos, lactatos, malatos, tartratos, citratos, ascorbatos,

succinatos, maleatos, butiratos, valeratos, fumaratos y semejantes).
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[123] En el caso de los compuestos de la Férmula (1) que tienen un sitio
basico, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas pueden ser sales de
adicién acida. Por ejemplo, se pueden preparar sales farmacéuticamente
aceptables de dichos compuestos mezclando un acido farmacéuticamente
aceptable, tales como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido metansulfénico,
acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido benzoico, acido fosfdrico,
acido acético, acido oxalico, acido carbodnico, acido tartarico o acido citrico, con
los compuestos de la invencién.

[124] S. M. Berge et al, describen sales farmacéuticamente aceptables
con detalle en J. Pharmaceutical Sciences, 1977, 66: 1-19. Las sales se pueden
preparar in situ durante los procedimientos finales de aislamiento y purificacion
de los compuestos de la invencién, o por separado mediante reaccion de la
funcién base libre con un acido organico apropiado. Las sales de adicion acida
farmacéuticamente aceptables representativas incluyen sales de adipato,
alginato, ascorbato, aspartato, bencensulfonato, benzoato, bisulfato, borato,
butirato, alcanforato, alcanforsulfonato, citrato, digluconato,
ciclopentanpropionato, dodecilsulfato, etansulfonato, fumarato, glucoheptonato,
glicerofosfato, hemisulfato, heptanoato, hexanoato, bromhidrato, clorhidrato,
iodhidrato, 2-hidroxi-etansulfonato, lactobionato, lactato, laurato, laurilsulfato,
malato, maleato, malonato, metansulfonato, 2-naftalensulfonato, nicotinato,
nitrato, oleato, oxalato, palmitato, pamoato, pectinato, persulfato, 3-
fenilpropionato, fosfato, picrato, pivalato, propionato, estearato, succinato,
sulfato, tartrato, tiocianato, toluensulfonato, undecanoato, valerato y semejantes.
Las sales basicas adecuadas se forman a partir de bases que forman sales no
toxicas. Los ejemplos incluyen sales de aluminio, arginina, benzatina, calcio,
colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina, magnesio, meglumina, olamina,
potasio, sodio, trometamina y zinc. Las sales de metales alcalinos o alcalino-
térreos representativas incluyen sales de sodio, litio, potasio, calcio, magnesio y

semejantes, asi como sales de amonio no toxicas, de amonio cuaternario y
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cationes de amina, que incluyen, pero en un sentido no taxativo, sales de
amonio, tetrametilamonio, tetraetilamonio, metilamina, dimetilamina,
trimetilamina, trietilamina, etilamina, trietanolamina y semejantes.

[125] Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos de la
Férmula | se pueden preparar mediante métodos conocidos por los especialistas
en el arte que incluyen, por ejemplo:

(i) reaccién del compuesto de la férmula | con el acido o la base
deseados;

(i)  eliminacion de un grupo protector de un acido o base labil de un
precursor adecuado del compuesto de la formula | o apertura de anillo de un
precursor ciclico adecuado, por ejemplo, una lactona o lactama, usando el acido
o la base deseados; o

(iii) conversién de una sal del compuesto de la formula | en otra
mediante reaccién con un acido o una base apropiados o por medio de una
columna de intercambio i6nico adecuado.

[126] Las reacciones (i)-(iii) precedentes tipicamente se llevan a cabo en
solucion. La sal resultante puede precipitar fuera de la soluciéon y se puede
recolectar mediante filtracion o se puede recuperar por evaporacion del solvente.
El grado de ionizacién en la sal resultante puede variar entre completamente
ionizado y casi no ionizado.

[127] Asi, por ejemplo, las sales farmacéuticamente aceptables
adecuadas de los compuestos de acuerdo con la presente invencidén se pueden
preparar mediante mezclado de un acido farmacéuticamente aceptable tales
como acido clorhidrico, acido sulfurico, acido metansulféonico, acido succinico,
acido fumarico, acido maleico, acido benzoico, acido fosférico, acido acético,
acido oxalico, acido carbonico, acido tartarico o acido citrico, con los compuestos
de la invencion. Por ello, las sales farmacéuticamente aceptables adecuadas de
los compuestos de la presente invencion incluyen sales de adicidon acida.

[128] Los compuestos de la invencion pueden existir en las formas no
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solvatadas y solvatadas. El término 'solvato’ se usa en la presente para describir
un complejo molecular que comprende al compuesto de la invencién y una
cantidad estequiométrica de wuna o0 mas moléculas de solvente
farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, etanol. El término ‘hidrato’ se
emplea cuando el solvente es agua.

[129] En una forma de realizacion, los compuestos de la Formula | se
pueden administrar en la forma de un “profarmaco”. La frase “profarmaco” se
refiere a un compuesto que, con la administracién in vivo, es metabolizada en
uno 0 mas pasos o procesos o convertido de otra manera en la forma bioldgica,
farmacéutica o terapéuticamente activa de dicho compuesto. Los profarmacos
se pueden preparar modificando los grupos funcionales presentes en el
compuesto, de modo tal que estas modificaciones se puedan cortar
posteriormente por medio de manipulaciones de rutina o in vivo, para obtener un
compuesto descrito en la presente. Por ejemplo, los profarmacos incluyen los
compuestos de la presente invencidon en los cuales un grupo hidroxi, amino, o
sulfhidrilo esta unido a cualquier grupo que, cuando son administrados a un
sujeto mamifero, se puede cortar para formar un grupo hidroxilo libre, un grupo
amino libre o un grupo sulfhidrilo libre, respectivamente. Los profarmacos
representativos incluyen, por ejemplo, amidas, ésteres, éteres endlicos, ésteres
de enol, acetatos, formiatos, derivados benzoato y semejantes de grupos
funcionales de alcoholes y aminas en los compuestos de la presente invencion.
La forma del profarmaco se puede seleccionar entre grupos funcionales tales
como -C(O)alquilo, -C(O)cicloalquilo, -C(O)arilo, -C(O)-arilalquilo,
C(O)heteroarilo, -C(O)-heteroarilalquilo o semejantes. En virtud del conocimiento
de los procesos farmacodinamicos y del metabolismo del farmaco in vivo, los
especialistas en esta técnica, una vez conocido un compuesto
farmacéuticamente activo, pueden disenar profarmacos del compuesto (véase,
por ejemplo, Nogrady (1985) Medicinal Chemistry A Biochemical Approach,
Oxford University Press, Nueva York, paginas 388-392).
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[130] Las composiciones en la presente comprenden uno o0 mas
compuestos provistos en la presente. Los compuestos se formulan, en una forma
de realizacién, en preparaciones farmacéuticas adecuadas, tales como
soluciones, suspensiones, comprimidos, cremas, geles, comprimidos
dispersables, pildoras, capsulas, polvos, formulaciones o elixires de liberacién
sostenida, para una administracion por via oral o en soluciones o suspensiones
estériles para una administracién parenteral, asi como en una preparacion para
parches transdérmicos e inhaladores de polvo seco. En una forma de
realizacion, los compuestos descritos previamente se formulan en composiciones
farmacéuticas usando las técnicas y los procedimientos bien conocidos en el arte
(véase, por ejemplo, Ansel Introduction to Pharmaceutical Dosage Forms, cuarta
edicion 1985, 126).

[131] En las composiciones, las concentraciones eficaces de uno o mas
compuestos o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos se
mezclan con un vehiculo farmacéutico adecuado. Los compuestos pueden ser
derivatizados como las correspondientes sales, ésteres, enoléteres o ésteres,
acetales, cetales, ortoésteres, hemiacetales, hemicetales, acidos, bases,
solvatos, hidratos o profarmacos antes de la formulacion, como se describid
precedentemente. Las concentraciones de los compuestos en las
composiciones son eficaces para la administracion de una cantidad, con la
administracion, que permita tratar, prevenir o aliviar uno o mas de los sintomas
de las enfermedades o los trastornos a tratar.

[132] En una forma de realizacion, las composiciones se formulan para
una administracién de dosificacion unica. Para formular la composicion, el peso
de la fraccion de compuesto se disuelve, se suspende, se dispersa o se mezcla
de otra manera en un vehiculo seleccionado a una concentracién eficaz de modo
tal que se logra aliviar, prevenir la afeccion tratada, o mejorar uno o mas de sus
sintomas.

[133] El compuesto activo se incluye en el vehiculo farmacéuticamente
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aceptable en una cantidad suficiente como para ejercer un efecto que sea de
utilidad terapéutica en ausencia de efectos secundarios no deseados en el
paciente tratado. La concentracién terapéuticamente eficaz se puede determinar
empiricamente mediante evaluacion de los compuestos en los sistemas in vitro e
in vivo que se describen en la presente y en la publicacion PCT WO 04/018997,
y luego se puede extrapolar a partir de ello para las dosificaciones para
humanos.

[134] La concentracion del compuesto activo en la composicion
farmacéutica dependera de los indices de absorcion, distribucion, inactivaciéon y
excrecion del compuesto activo, las caracteristicas fisicoquimicas del compuesto,
el programa de dosificaciéon y la cantidad administrada, asi como de otros
factores conocidos por los especialistas en el arte.

[135] En una forma de realizacién, una dosificacién terapéuticamente
eficaz deberia producir una concentracion en suero del ingrediente activo de
entre aproximadamente 0,1 ng/ml y aproximadamente 50-100 yg/ml. En otra
forma de realizacion, las composiciones farmacéuticas deberian proporcionar
una dosificacién de entre aproximadamente 0,001 mg y aproximadamente 2000
mg de compuesto por kilogramo de peso corporal por dia. Se preparan formas
de dosificacion unitarias farmacéuticas a fin de proveer entre aproximadamente
0,01 mg, 0,1 mg o 1 mg y aproximadamente 500 mg, 1000 mg o 2000 mg y, en
una forma de realizacion, entre aproximadamente 10 mg y aproximadamente 500
mg del ingrediente activo o de una combinacién de ingredientes esenciales por
forma de dosificacion unitaria.

[136] La dosificacion se puede administrar a intervalos de minutos, horas,
dias, semanas, meses o afios o0 de manera continua durante cualquiera de estos
periodos. Las dosificaciones adecuadas se encuentran dentro de un rango de
entre aproximadamente 0,1 ng por kg de peso corporal y 1 g por kg de peso
corporal por dosificacion. La dosificacion preferiblemente se encuentra en el

rango de entre 1 ug y 1 g por kg de peso corporal por dosificacion, tal como en el
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rango de entre 1 mg y 1 g por kg de peso corporal por dosificacion.
Convenientemente, la dosificacién se encuentra en el rango de entre 1 ug y 500
mg por kg de peso corporal por dosificacion, tal como entre 1 ug y 200 mg por kg
de peso corporal por dosificacion o entre 1 ug y 100 mg por kg de peso corporal
por dosificacion. Otras dosificaciones adecuadas se pueden encontrar en el
rango de entre 1 mg y 250 mg por kg de peso corporal, que incluyen entre 1 mg
y 10, 20, 50 6 100 mg por kg de peso corporal por dosificaciéon o entre 10 ug y
100 mg por kg de peso corporal por dosificacion.

[137] Las cantidades de dosificacién y los regimenes de dosificaciéon
adecuados pueden ser determinados por el médico a cargo y pueden depender
de la afeccion particular bajo tratamiento, la severidad de la afeccién, asi como la
salud general, la edad y el peso del sujeto.

[138] En los casos donde los compuestos exhiben una solubilidad
insuficiente, se pueden emplear métodos para solubilizar los compuestos. Estos
métodos son conocidos por los especialistas en el arte e incluyen, en un sentido
no taxativo, el uso de cosolventes, tales como dimetilsulfoxido (DMSO), el uso de
agentes tensioactivos, tales como TWEEN® o la disolucion en bicarbonato de
sodio acuoso, la formulacion de los compuestos de interés como nanoparticulas
y semejantes. Los derivados de los compuestos, tales como los profarmacos de
los compuestos, también se pueden usar para formular composiciones
farmacéuticas efectivas.

[139] Tras el mezclado o la adicion de los compuestos, la mezcla
resultante puede ser una solucion, una suspension, una emulsién o semejantes.
La forma de la mezcla resultante depende de numerosos factores, incluyendo el
modo de administracion pretendido y la solubilidad del compuesto en el vehiculo
o transportador seleccionado. La concentracion eficaz es suficiente para aliviar
los sintomas de la enfermedad, trastorno o afeccién tratada y puede
determinarse empiricamente.

[140] Las composiciones farmacéuticas se proveen para su
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administracion a humanos y animales en formas de dosificacion unitarias, tal
como comprimidos, capsulas, pildoras, polvos, granulos, soluciones o
suspensiones parenterales estériles y soluciones o suspensiones orales, y
emulsiones de aceite-agua que contienen cantidades adecuadas de los
compuestos o derivados farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los
compuestos farmacéuticos con actividad terapéutica, y los derivados de los
mismos, se formulan y administran, en una forma de realizacion, como formas de
dosificacion unitaria o como formas de dosificacion multiple. El ingrediente activo
se puede administrar de una vez, o se puede dividir en una cantidad de dosis
menores, que se administraran separadas por intervalos de tiempo. Las formas
de dosis unitarias, segun se utilizan en la presente, se refieren a unidades
discretas fisicamente adecuadas para sujetos humanos y animales, empacadas
individualmente segun es conocido en el arte. Cada dosis unitaria contiene una
cantidad predeterminada del compuesto terapéuticamente activo que sera
suficiente para producir el efecto terapéutico deseado, en asociacién con el
vehiculo, transportador o diluyente farmacéutico requerido. Los ejemplos de
formas de dosis unica incluyen ampollas y jeringas y comprimidos o capsulas
envasadas de forma individual. Las formas de dosificacion unitarias se pueden
administrar en fracciones o multiplos de las mismas. Una forma de dosis multiple
es una pluralidad de formas de dosificacion unitarias idénticas envasadas en un
solo contenedor que seran administradas en formas de dosis Unicas separadas.
Los ejemplos de formas de dosis multiples incluyen viales, botellas con
comprimidos o capsulas o botellas de pintas o galones. Por ende, la forma de
dosis multiple es un multiplo de dosis unitarias que no esta segregada en el
envase.

[141] Los métodos empleados realmente en la preparacion de tales
formas de dosificacion son conocidos, o seran evidentes, para los especialistas
en este arte; por ejemplo, véase Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack

Publishing Company, Easton, Pa., 152 edicion, 1975.
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[142] Se pueden preparar formas de dosificacion o composiciones que
contienen al ingrediente activo en el rango de entre 0,005% y 100% (% en peso),
llevandose al equilibrio con vehiculo no téxico. Los métodos de preparacién de
estas composiciones son conocidos por los especialistas en el arte. Las
composiciones contempladas pueden contener 0,001%-100% (% en peso) de
ingrediente activo, en una forma de realizacion 0,1-95% (% en peso), en otra
forma de realizacion 75-85% (% en peso).

Modos de administracion

[143] Los modos de administraciéon incluyen inyecciones (subcutaneas,
intravenosas, etc.), la administracion oral, inhalacién, aplicacion transdérmica,
cremas topicas o geles o polvos, una administracion vaginal o rectal.
Dependiendo de la ruta de administracion, la formulacién y/o el compuesto se
puede recubrir con un material para proteger al compuesto contra la accion de
enzimas, acidos y otras condiciones naturales, que pudieran inactivar la actividad
terapéutica del compuesto. El compuesto también se puede administrar por via
parenteral o intraperitoneal.

Composiciones para administracion oral

[144] Las formas de dosificacién farmacéuticas orales son sdélidas, en gel
o liquidas. Las formas de dosificacion soélidas son comprimidos, capsulas,
granulos y polvos a granel. Los tipos de comprimidos orales incluyen pastillas
masticables, comprimidas y comprimidos que pueden tener un recubrimiento
entérico, un recubrimiento de azucar o un recubrimiento de una pelicula. Las
capsulas pueden ser capsulas de gelatina dura o blanda, en tanto los granulos y
polvos puede ser provistos en una forma no efervescente o efervescente con una
combinacion de otros ingredientes conocidos por los especialistas en el arte.

Composiciones soélidas para una administracion oral

[145] En determinadas formas de realizacion, las formulaciones son
formas de dosificacion sdlidas, en una forma de realizacién, son capsulas o

comprimidos. Los comprimidos, pildoras, capsulas, obleas y semejantes pueden
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contener uno o mas de los siguientes ingredientes, o compuestos de naturaleza
similar: un aglutinante; un lubricante; un diluyente; un deslizante; un agente
desintegrante; un agente colorante; un agente edulcorante; un agente
aromatizante; un agente humectante; un recubrimiento emético; y un
recubrimiento de pelicula. Los ejemplos de aglutinantes incluyen celulosa
microcristalina, goma tragacanto, solucion de glucosa, mucilago de acacia,
solucién de gelatina, melazas, polvinilpirrolidina, povidona, crospovidonas,
sacarosa Yy pasta de almidon. Los lubricantes incluyen talco, almidén, estearato
de magnesio o calcio, licopodio y acido estearico. Los diluyentes incluyen, por
ejemplo, lactosa, sacarosa, almidon, caolin, sal, manitol y fosfato dicalcico. Los
deslizantes incluyen, a modo de ejemplo, didxido siliconado coloidal. Los
agentes de desintegracion incluyen croscarmellosa sdédica, almidon glicolato
sédico, &cido alginico, almidon de maiz, almidén de papa, bentonita,
metilcelulosa, agar y carboximetilcelulosa. Los agentes colorantes incluyen, por
ejemplo, cualquiera de los colorantes de FD y C solubles en agua con certificado
de aprobacién, mezclas de los mismos; y colorantes de FD y C insolubles en
agua suspendidos sobre alumina hidrato. Los agentes edulcorantes incluyen
sacarosa, lactosa, manitol y agentes edulcorantes artificiales tal como sacarina y
cualquier saborizante secado por aspersion. Los agentes saborizantes incluyen
saborizantes naturales extraidos de plantas, tal como frutas y mezclas sintéticas
de compuestos que producen una sensacidén placentera, tal como, a modo de
ejemplo menta peperina y salicilato de metilo. Los agentes humectantes incluyen
monoestearato de propilenglicol, monooleato de sorbitan, monolaurato de
dietilenglicol y polioxietilenlaural éter. Los recubrimientos eméticos incluyen
acidos grasos, grasas, ceras, goma laca, goma laca amoniacada y acetato ftalato
de celulosa. Los recubrimientos de peliculas incluyen hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa sddica, polietilenglicol 4000 y acetato ftalato de celulosa.
[146] El compuesto, o un derivado farmacéuticamente aceptable del

mismo, se podria proveer en una composicion que lo proteja contra el entorno
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acido del estbmago. Por ejemplo, la composicion puede ser formulada con un
recubrimiento entérico que conserva su integridad en el estomago y libera el
compuesto activo en el intestino. La composicién también puede formularse en
combinacion con un antiacido u otro ingrediente semejante.

[147] Cuando la forma de dosificacion unitaria es una capsula, puede
contener, ademas del material del tipo mencionado, un vehiculo liquido tal como
un aceite graso. Ademas, las formas de dosificacion unitarias pueden contener
varios materiales adicionales que modifiquen la forma fisica de dicha dosificacion
unitaria, por ejemplo, recubrimientos de azucar y otros agentes entéricos. Los
compuestos también se pueden administrar como un componente de un elixir,
suspension, jarabe, oblea, rocio, goma de mascar o semejantes. El jarabe
puede contener, ademas de los compuestos activos, sacarosa como agente
edulcorante y determinados conservantes, colorantes y tinturas y saborizantes.

[148] Los materiales activos también se pueden mezclar con otros
materiales activos que no ejerzan la accién deseada, o con materiales que
complementan la accidon deseada, tal como antiacidos, bloqueantes de H2 y
diuréticos. El ingrediente activo es un compuesto, o un derivado
farmacéuticamente aceptable del mismo, descrito en la presente. Se pueden
incluir concentraciones mas altas, hasta un 98% en peso aproximadamente de
ingrediente activo.

[149] En todas las formas de realizacién, las formulaciones de
comprimidos y capsulas se pueden recubrir como es conocido por los
especialistas en el arte con el fin de modificar o mantener la disoluciéon del
ingrediente activo. Asi, por ejemplo, se pueden recubrir con un recubrimiento
digerible entéricamente convencional, tal como fenilsalicilato, ceras y acetato
ftalato de celulosa.

Composiciones liquidas para una administracién oral

[150] Las formas de dosificacion orales liquidas incluyen soluciones

acuoso, emulsiones, suspensiones, soluciones y/o suspensiones reconstituidas a
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partir de granulos no efervescentes y preparaciones efervescentes reconstituidas
a partir de granulos efervescentes. Las soluciones acuosas incluyen, por
ejemplo, elixires y jarabes. Las emulsiones son de aceite-en-agua o de agua-en-
aceite.

[151] Las composiciones liquidas farmacéuticamente administrables se
pueden preparar, por ejemplo, mediante disolucion, dispersién o mezclado de
otra manera, de un compuesto activo tal como se define mas arriba y adyuvantes
farmacéuticos opcionales en un transportador, tal como, por ejemplo, agua,
dextrosa acuosa salina, glicerol, glicoles, etanol, y similares, para asi formar una
solucion o una suspension. Si se deseara, la composicién farmacéutica a
administrar también puede contener cantidades menores de sustancias
auxiliares no téxicas, tales como agentes humectantes, agentes emulsionantes o
agentes de solubilizaciéon, agentes amortiguadores del pH y semejantes, por
ejemplo, acetato, citrato de sodio, derivados de ciclodextrina, monolaurato de
sorbitan, acetato de trietanolamina de sodio, oleato de trietanolamina y otros
agentes como tales.

[152] Los elixires son preparaciones translucidas, endulzadas,
hidroalcohdlicas. Los vehiculos farmacéuticamente aceptables usados en los
elixires incluyen solventes. Los jarabes son soluciones acuosas concentradas de
un azucar, por ejemplo, sacarosa, y pueden contener un conservante. Una
emulsién es un sistema de dos fases en el cual un liquido se dispersa en la
forma de pequefos glébulos en otro liquido. Los vehiculos farmacéuticamente
aceptables usados en las emulsiones son liquidos no acuosos, agentes
emulsionantes y conservantes. Las suspensiones emplean agentes de
suspension y conservantes farmacéuticamente aceptables. Las sustancias
farmacéuticamente aceptables usadas en los granulos no efervescentes, que
seran reconstituidas en una forma de dosificacion oral liquida, incluyen
diluyentes, edulcorantes y agentes humectantes. Las sustancias

farmacéuticamente aceptables empleadas en los granulos efervescentes, que
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seran reconstituidas en una forma de dosificacion oral liquida, incluyen acidos
organicos y una fuente de diéxido de carbono. Los agentes colorantes y
saborizantes se emplean en todas las formas de dosificacion mencionadas.

[153] Los solventes incluyen glicerina, sorbitol, alcohol etilico y jarabes.
Los ejemplos de conservantes incluyen glicerina, metil y propilparabeno, acido
benzoico, benzoato de sodio y etanol. Los ejemplos de liquidos no acuosos
utilizados en las emulsiones incluyen aceite mineral y aceite de semillas de
algodon. Los ejemplos de agentes emulsionantes incluyen gelatina, acacia,
tragacanto, bentonita y agentes tensioactivos tal como monooleato de
polioxietilensorbitan. Los agentes de suspension incluyen carboximetilcelulosa
sbdica, pectina, tragacanto, veegum y acacia. Los agentes edulcorantes
incluyen sacarosa, jarabes, glicerina y agentes edulcorantes artificiales, tal como
sacarina. Los agentes humectantes incluyen monoestearato de propilenglicol,
monooleato de sorbitan, monolaurato de dietilenglicol y éter polioxietilenlaurilico.
Los auxiliares organicos incluyen acido citrico y tartarico. Las fuentes de didxido
de carbono incluyen bicarbonato de sodio y carbonato de sodio. Los agentes
colorantes incluyen cualquiera de los colorantes FD y C solubles en agua
apropiados y certificados, y mezclas de los mismos. Los agentes saborizantes
incluyen sabores naturales extraidos de plantas, tal como de frutas, y mezclas
sintéticas de compuestos que producen una sensacién de sabor placentero.

[154] Para una forma de dosificacion sélida, la solucién o suspensién, por
ejemplo en carbonato de propileno, aceites vegetales o triglicéridos, esta
encapsulada, en una forma de realizacion, en una capsula de gelatina. Para una
forma de dosificacion liquida, por ejemplo, la solucion en un polietilenglicol,
puede ser diluida con una cantidad suficiente de un vehiculo liquido
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo, agua, para que se pueda medir
facilmente en el momento de la administracion.

[155] Como alternativa, se pueden preparar formulaciones orales liquidas

o semisodlidas disolviendo o dispersando el compuesto o la sal activa en aceites
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vegetales, glicoles, triglicéridos, ésteres de propilenglicol (por ejemplo, carbonato
de propileno) y otros vehiculos como tales, y encapsulando estas soluciones o
suspensiones en recubrimientos de capsulas de gelatina duras o blandas. Otras
formulaciones que son de utilidad incluyen las que se describen en las Patentes
de EE.UU. N° REZ28.819 y 4.358.603.Brevemente, dichas formulaciones
incluyen, a modo de ejemplo, las que contienen uno de los compuestos provistos
en la presente, un mono o polialquilenglicol dialquilado, que incluyen, a modo de
ejemplo, 1,2-dimetoximetano, digluma, trigluma, tetragluma, polietilenglicol-350-
dimetil éter, polietilenglicol-550-dimetil éter, polietilenglicol-750-dimetil éter,
donde los numeros 350, 550 y 750 se refieren al peso molecular promedio
aproximado del polietilenglicol, y uno o mas antioxidantes, tal como
hidroxitolueno butilado (BHT), hidroxianisol butilado (BHA), galato de propilo,
vitamina E, hidroquinona, hidroxicumarinas, etanolamina, lecitina, cefalina, acido
ascorbico, acido malico, sorbitol, acido fosférico, acido tiodipropidnico y sus
ésteres, y ditiocarbamatos.

[156] Otras formulaciones incluyen, a modo de ejemplo, soluciones
alcohdlicas acuosas que incluyen un acetal farmacéuticamente aceptable. Los
alcoholes usados en estas formulaciones comprenden cualquier solvente
miscible en agua farmacéuticamente aceptable que posee uno o mas grupos
hidroxilo, incluyendo, a modo de ejemplo, propilenglicol y etanol. Los acetales
incluyen, a modo de ejemplo, di(alquilo inferior)acetales de alquilo inferior
aldehidos, tal como acetaldehido dietil acetal.

Inyectables, soluciones y emulsiones

[157] La administracion parenteral, caracterizada en una forma de
realizacidén por inyecciones, ya sea subcutaneas, intramusculares o intravenosas,
también estd contemplada en la presente. Las preparaciones inyectables se
pueden preparar en formas convencionales, ya sea como soluciones o
suspensiones liquidas, formas sélidas adecuadas para soluciones o

suspensiones en liquidos antes de la inyeccion o como emulsiones. Los
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inyectables, las soluciones y las emulsiones también contienen uno o mas
excipientes. Los excipientes adecuados son, por ejemplo, agua, solucién salina,
dextrosa, glicerol o etanol. Ademas, si se deseara, las composiciones
farmacéuticas a administrar también pueden contener cantidades menores de
sustancias auxiliares no toxicas, tal como agentes humectantes o emulsionantes,
agentes reguladores del pH, estabilizantes, mejoradores de la solubilidad y otros
agentes similares, tal como por ejemplo, acetato de sodio, monolaurato de
sorbitan, oleato de trietanolamina y ciclodextrinas.

[158] En la presente también se contempla el implante de un sistema de
liberacion lenta o liberacion sostenida, de modo de mantener un nivel de
dosificacion constante. Brevemente, uno de los compuestos provistos en la
presente es dispersado en una matriz interna sdélida, por ejemplo,
polimetilmetacrilato, polibutilmetacrilato, cloruro de polivinilo plastificado o no
plastificado, nylon plastificado, polietilenterftalato plastificado, goma natural,
poliisopreno, poliisobutileno, polibutadieno, polietileno, copolimeros de etileno-
vinilacetato, gomas siliconadas, polidimetilsiloxanos, copolimeros de silicona-
carbonato, polimeros hidrofilicos, tal como hidrogeles de ésteres de acido acrilico
y metacrilico, colageno, alcohol polivinilico entrecruzado y acetato de polivinilo
entrecruzado parcialmente hidrolizado, que esta rodeada por una membrana
polimérica externa, por ejemplo, de polietileno, polipropileno, copolimeros de
etileno/propileno, copolimeros de etileno/acrilato de etilo, copolimeros de
etileno/acetato de vinilo, gomas siliconadas, polidimetilsiloxanos, goma neoprén,
polietileno clorado, cloruro de polivinilo, copolimeros de cloruro de vinilo con
acetato de vinilo, cloruro de vinilideno, etileno y propileno, ionémero de
tereftalato de polietileno, goma butilo, gomas de epiclorohidrina, copolimeros de
etileno/alcohol vinilico, terpolimero de etileno/acetato de vinilo/alcohol vinilico y
copolimeros de etileno/viniloxietanol, que es insoluble en los liquidos corporales.
El compuesto difunde a través de la membrana polimérica externa en un paso de

control de la velocidad de liberacion. El porcentaje de compuesto activo
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contenido en dichas composiciones parenterales depende en gran medida de la
naturaleza especifica del mismo, asi como de la actividad del compuesto y las
necesidades del sujeto.

[159] La administracion parenteral de las composiciones incluye
administraciones intravenosas, subcutdneas e intramusculares. Las
preparaciones para una administracion parenteral incluyen soluciones estériles
listas para su inyeccidon, productos solubles secos estériles, tal como polvos
liofilizados, listos para su combinacién con un solvente en el momento del uso,
que incluyen comprimidos hipodérmicas, suspensiones estériles listas para su
inyeccion, productos insoluble secos estériles listos para su combinacion con un
vehiculo en el momento del uso y emulsiones estériles. Las soluciones pueden
ser acuosas 0 no acuosas.

[160] Si se administran por via intravenosa, los vehiculos adecuados
incluyen suero fisiolégico o solucion amortiguadora salina con fosfato (PBS) y
soluciones que contienen agentes espesantes y solubilizantes, como glucosa,
polietilenglicol y polipropilenglicol y mezclas de los mismos.

[161] Los vehiculos farmacéuticamente aceptables usados en las
preparaciones parenterales incluyen vehiculos acuosos, vehiculos no acuosos,
agentes antimicrobianos, agentes isoténicos, soluciones amortiguadoras,
antioxidantes, anestésicos locales, agentes de suspension y de dispersion,
agentes emulsionantes, secuestrantes o agentes quelantes y otras sustancias
farmacéuticamente aceptables.

[162] Los ejemplos de vehiculos acuoso incluyen cloruro de sodio para
inyecciones, Ringer para inyecciones, dextrosa isotonica para inyecciones, agua
estéril para inyecciones, dextrosa y Ringer lactato para inyecciones. Los
vehiculos parenterales no acuosos incluyen aceites fijos de origen vegetal, aceite
de oliva, aceite de semillas de algoddn, aceite de maiz, aceite de sésamo y
aceite de mani. Se deben agregar agentes antimicrobianos a concentraciones

bacteriostaticas o fungistaticas a las preparaciones parenterales envasadas en
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contenedores de dosis multiples e incluyen fenoles o cresoles, mercuriales,
alcohol bencilico, clorobutanol, ésteres de metilo y propilo del acido p-
hidroxibenzoico, timerosal, cloruro de benzalconio y cloruro de benzetonio. Los
agentes isotonicos incluyen cloruro de sodio y dextrosa. Las soluciones
amortiguadoras incluyen fosfato y citrato. Los antioxidantes incluyen bisulfato de
sodio. Los anestésicos locales incluyen clorhidrato de procaina. Los agentes de
suspension y  dispersion  incluyen  carboximetilcelulosa de  sodio,
hidroxipropilmetilcelulosa y polivinilpirrolidona. Los agentes emulsionantes
incluyen Polisorbato 80 (TWEEN® 80). Un agente secuestrante o quelante de
iones de metales incluyen EDTA. Los vehiculos farmacéuticos también incluyen
alcohol etilico, polietilenglicol y propilenglicol para vehiculos miscibles en agua e
hidroxido de sodio, acido clorhidrico, acido citrico o acido lactico para ajustar el
pH.

[163] La concentracion del compuesto farmacéuticamente activo se
ajusta para que una inyeccion provea una cantidad eficaz para producir el efecto
farmacolégico deseado. La dosis exacta depende de la edad, el peso y la
condicion del paciente o animal, como es de conocimiento general en el arte.

[164] Las preparaciones parenterales de dosis unitarias se envasan en
una ampolla, un vial o una jeringa con aguja. Todas las preparaciones para
administracion parenteral deben ser estériles, como es de conocimiento y
practica comun en el arte.

[165] A modo ilustrativo, la infusidn intravenosa o intraarterial de una
solucién acuosa estéril que contiene un compuesto activo es un modo de
administracion eficaz. Otra forma de realizacion es una soluciéon o suspensién
estéril acuosa u oleosa que contiene un material activo que se inyecta segun
necesidad para producir el efecto farmacoldgico deseado.

[166] Las preparaciones inyectables estan disefadas para una
administracion local y sistémica. En una forma de realizacion, una dosificacion

terapéuticamente eficaz se formula para que contenga una concentracion de
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entre lo menos 0,1% p/p aproximadamente y 90% p/p aproximadamente o mas,
en determinadas formas de realizacion mas de un 1% p/p del compuesto activo
en el o los tejidos tratados.

[167] EI compuesto se puede suspender opcionalmente en formas
micronizadas, o en otras formas apropiadas, o se puede derivatizar para producir
un producto activo mas soluble o producir un profarmaco. La forma de la mezcla
resultante depende de numerosos factores, incluyendo el modo de
administracion pretendido y la solubilidad del compuesto en el vehiculo o
transportador seleccionado. La concentracion eficaz es suficiente para aliviar los
sintomas de la afeccion y puede determinarse empiricamente.

Polvos liofilizados

[168] En la presente también son de interés los polvos liofilizados, que
pueden reconstituirse para su administracion como soluciones, emulsiones y
otras mezclas. También se pueden reconstituir y formular como sélidos o geles.

[169] EIl polvo estéril, liofilizado se prepara por disolucion de uno de los
compuestos provistos en la presente, o un derivado farmacéuticamente
aceptable del mismo, en un solvente adecuado. El solvente puede contener un
excipiente que mejore la estabilidad u otro componente farmacoldgico del polvo o
de la solucion reconstituida, preparada a partir del polvo. Los excipientes que se
pueden usar incluyen, a modo de ejemplo, dextrosa, sorbitol, fructosa, jarabe de
maiz, xilitol, glicerina, glucosa, sacarosa u otro agente adecuado. EIl solvente
también puede contener una solucion amortiguadora, tal como citrato, fosfato de
sodio o potasio u otra solucion amortiguadora similar conocida por los
especialistas en el arte, en una forma de realizacion, a un pH aproximadamente
neutro. La posterior filtracién estéril de la solucion seguido de liofilizacién bajo
condiciones estandar conocidas por los especialistas en el arte provee la
formulacién deseada. En una forma de realizacién, la solucién resultante se
separara en porciones en viales para la liofilizacion. Cada vial va a contener una

sola dosificacién o multiples dosificaciones del compuesto. El polvo liofilizado
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puede almacenarse en condiciones apropiadas, tales como de entre
aproximadamente 4 °C y temperatura ambiente.

[170] La reconstitucion de este polvo liofiizado con agua para
inyecciones provee una formulacion que se puede utilizar en una administracion
parenteral. Para la reconstitucion, el polvo liofilizado se agrega a agua estéril u
otro vehiculo adecuado. La cantidad precisa depende del compuesto
seleccionado. Dicha cantidad se puede determinar empiricamente.

Administracion tépica

[171] Las mezclas topicas se preparan como se describio para la
administracion local y sistémica. La mezcla resultante puede ser una solucion,
una suspension una emulsion o semejantes, y se formula como una crema, un
gel, un ungliento, una emulsion, una solucion, un elixir, una locién, una
suspension, una tintura, una pasta, una espuma, un aerosol, una irrigacion, un
rocio, un supositorios, una venda, una parche dérmico o cualquier otra
formulacién apropiada para una administracion tépica.

[172] Los compuestos, o derivados farmacéuticamente aceptables de los
mismos, pueden ser formulados como aerosoles para una aplicacion tépica, tal
como por inhalacion. Para una administracién en el sistema respiratorio estas
formulaciones se pueden encontrar en la forma de un aerosol o solucién para un
nebulizador, o como un polvo microfino para su insuflacién, ya sea solo o en
combinacion con un vehiculo inerte tal como lactosa. En tal caso, las particulas
de la formulacién tendran, en una forma de realizacion, diametros menores que
50 micrones, en una forma de realizacion menores que 10 micrones.

[173] Los compuestos se pueden formular para una aplicaciéon local o
tépica, por ejemplo para la aplicacién topica a la piel y las membranas mucosas,
tal como el ojo, en forma de geles, cremas y lociones y para la aplicacion al ojo o
la aplicacion intracisternal o intraespinal. La administracién tépica se contempla
para una administracion transdérmica y también para su administracion en los

0jos 0 a mucosas o para terapias de inhalacion. También se pueden administrar
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soluciones nasales del compuesto activo, ya sea solo o en combinacién con
otros excipientes farmacéuticamente aceptables.

[174] Estas soluciones, en particular los pretendidos para uso
oftalmoldgico, se pueden formular como soluciones isoténicas al 0,01%-10% (%
en volumen), a un pH de 5-7 aproximadamente, con sales apropiadas.

Composiciones para otras rutas de administracion

[175] En la presente también se contemplan otras rutas de
administracion, tal como una administracion por parches transdérmicos, que
incluyen dispositivos iontoforéticos y electroforéticos, vaginal y rectal.

[176] Los parches transdérmicos, que incluyen dispositivos iontoforéticos
y electroforéticos, son bien conocidos por los especialistas en el arte. Por
ejemplo, las formas de dosificacion farmacéuticas para administracion rectal son
los supositorios rectales, las capsulas y los comprimidos de efecto sistémico. Los
supositorios rectales utilizados en la presente se refieren a cuerpos solidos que
se pueden insertar en el recto donde se funden o ablandan a la temperatura
corporal, liberando uno o mas ingredientes farmacoldgica o terapéuticamente
activos. Las sustancias farmacéuticamente aceptables utilizadas en los
supositorios rectales son bases o vehiculos y agentes para elevar el punto de
fusidén. Los ejemplos de bases incluyen manteca de cacao (aceite de teobroma),
glicerina-gelatina, carbocera (polioxietilenglicol) y mezclas apropiadas de mono-,
di-y triglicéridos de acidos grasos. Se pueden emplear combinaciones de las
distintas bases. Los agentes para elevar el punto de fusidn de supositorios
incluyen aceite de ballena y cera. Pueden prepararse los supositorios rectales
empleando un método de compresion o moldeado. El peso de un supositorio
rectal es, en una forma de realizacién, de aproximadamente 2 a 3 g.

[177] Los comprimidos y las capsulas para una administracion rectal se
elaboran usando la misma sustancia farmacéuticamente aceptable y con los
mismos métodos que para las formulaciones de administracion oral.

Formulaciones dirigidas
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[178] Los compuestos provistos en la presente, o derivados
farmacéuticamente aceptables de los mismos, también se pueden formular para
poder dirigirlos a un tejido, receptor u otro area particular del cuerpo del sujeto a
tratar. Muchos de dichos métodos de direccionamiento son bien conocidos por
los especialistas en el arte. Todos dichos métodos de direccionamiento estan
contemplados en la presente para su uso en las composiciones de la presente.

[179] En una forma de realizacion, las suspensiones liposémicas,
incluyendo liposomas dirigidos a tejidos, tal como liposomas dirigidos a tumores,
también son adecuadas como vehiculos farmacéuticamente aceptables. Se
pueden preparar de acuerdo con métodos conocidos por los especialistas en el
arte. Por ejemplo, las formulaciones de liposomas pueden prepararse como se
describe en la Patente de los EE.UU. N°: 4.522.811. Brevemente, los liposomas,
tales como vesiculas multilamelares (MLV), se pueden formar secando
fosfatidilcolina de huevo y fosfatidilserina de cerebro (relacién molar 7:3) sobre la
superficie interna de un recipiente. Se agrega una solucion de un compuesto
provisto en la presente en solucion amortiguadora de fosfato salina que no
contenga cationes divalentes (PBS) y el frasco se agita hasta que se disperse la
pelicula lipidica. Las vesiculas resultantes se lavan para eliminar el compuesto
no encapsulado, se agrupan en pélets por centrifugacion y luego se vuelven a
suspender en PBS.

Coadministracion con otros farmacos

[180] De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se
contempla que los compuestos de la Férmula | descritos en la presente se
pueden administrar a un sujeto que lo necesita en combinacion con una
medicacion considerada por los especialistas en el arte como de cuidado
estandar actual para la afeccién de interés. Dichas combinaciones proporcionan
una o mas ventajas al sujeto, por ejemplo, requieren dosificaciones reducidas
para lograr un beneficio similar, obtienen el efecto paliativo deseado en menos

tiempo y semejantes.



85

[181] Los compuestos de acuerdo con la presente invencion se pueden
administrar como parte de un régimen terapéutico con otros farmacos. Puede
ser deseable administrar una combinacion de compuestos activos, por ejemplo, a
los efectos de tratar una enfermedad o afeccién particular. Por lo tanto, se
encuentra dentro del alcance de la presente invencion que dos o mas
composiciones farmacéuticas, donde por lo menos una de ellas contiene un
compuesto de la formula (1) de acuerdo con la presente invencién, se pueden
combinar en la forma de un conjunto de elementos adecuado para la
coadministracion de las composiciones.

[182] En una forma de realizacion de los métodos de la presente
invencion, un compuesto de la formula | se puede administrar con un segundo
agente terapéutico. En una forma de realizacién, el segundo agente terapéutico
se selecciona del grupo que consiste en un agente anticanceroso, un agente
antiinflamatorio, un agente antihipertensivo, un agente antifibrético, un agente
antiangiogénico y un agente inmunosupresor.

[183] Cuando se coadministran dos o mas ingrediente activos, dichos
ingredientes activos se pueden administrar de manera simultanea, sucesiva o
por separado. En una forma de realizacion, el compuesto de la formula | se
coadministra simultaneamente con un segundo agente terapéutico. En otra forma
de realizacion, el compuesto de la férmula | y el segundo agente terapéutico se
administran sucesivamente. En una forma de realizacion adicional, el compuesto
de la formula | y el segundo agente terapéutico se administran por separado.
[184] La invencion se describira ahora con mayor detalle, a modo ilustrativo
solamente, con referencia a los siguientes ejemplos no limitantes. Los ejemplos
tienen por objeto servir para ilustrar la invencion y no deben considerarse como
limitaciones de la generalidad de la divulgacién que se ensefia en toda esta
Descripcion.

EJEMPLO 1

F

B \/I\/\
r ">NHBoc
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[185] Preparacién de (Z)-(4-bromo-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-
butilo

Procedimiento A: Preparacion de 2-oxoetilcarbamato de terf-butilo

HOJ/\NH2

HO

o
" NHBoc

[186] A una solucion en agitacion de 3-amino-1,2-propanodiol (20,0 g, 0,22
mol) en agua (200 mL) a 0-5 °C se agregd dicarbonato de di-tert-butilo (55,5 mL,
0,24 mol). Después de ajustar la alcalinidad de la solucién a pH~9 mediante la
adiciéon de NaOH acuoso (6 N), la mezcla se dejé en agitacién a temperatura
ambiente durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié a 0-5 °C y luego se
acidificé a pH~6 antes de agregar metaperiodato de sodio (56,3 g, 0,26 mol). La
suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla
se filtr6 para eliminar todos los solidos y el material filtrado se transfirid a un
embudo de separacion y se extrajo con acetato de etilo (200 mL). Se agregdé
cloruro de sodio a la fase acuosa hasta obtenerse una solucién saturada. La fase
acuosa luego se extrajo adicionalmente con acetato de etilo (100 mL). Los
materiales organicos combinados se secaron sobre Na>SO4 y luego se concentrd
al vacio para dar 2-oxoetilcarbamato de tert-butilo crudo (45,7 g) como una goma
amarilla. El material crudo se usé en el paso siguiente sin purificacion.

Procedimiento B: Preparacion de (E)-4-(tert-butoxicarbonilamino)-2-fluorobut-2-

enoato de etilo v (Z)-4-(tert-butoxicarbonilamino)-2-fluorobut-2-enoato de etilo
F CO,Et

+
EtOZC)\/\NHBoc F)\/\NHBOC

[187] A una suspension en agitacion de 2-oxoetilcarbamato de tert-butilo crudo

o
X-">NHBoc

(43,7 g, 0,22 mol) y sulfato de magnesio (32,0 g) en acetonitrilo (200 mL) a 0 °C
bajo N2 se agregd en forma secuencial 2-fluorofosfonoacetato de etilo (55,7 mL,
0,27 mol) y 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (32,8 mL, 0,22 mol). La mezcla de
reaccién se dejoé calentar a temperatura ambiente y la agitacion se continud
durante 3 h. Después de eliminar el solvente bajo presion reducida el residuo se
colocod en acetato de etilo (200 mL) y luego se transfirio a un embudo de

separacion. Los materiales organicos se lavaron en forma sucesiva con HCI
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acuoso (2 M; 100 mL x 2), NaOH acuoso (2 M; 100 mL x 2) y salmuera (100 mL).
Después de secar sobre MgSOa, los materiales organicos se concentraron al
vacio para dar el producto deseado crudo como una mezcla de isbmeros E/Z
(2:3; 57,0 g). Este material crudo se llevé al siguiente paso sin purificacion.

Procedimiento C: Preparacion de (E)-3-fluoro-4-hidroxibut-2-enilcarbamato de

tert-butilo y (Z)-3-fluoro-4-hidroxibut-2-enilcarbamato de tert-butilo
F

HO
"NHBoc

F CO,Et

+ _ +
EtOZC)vNHBoc F~X">NHBoc o

Fj\/\NHBoc
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[188] A una solucion en agitacion de E/Z- 4-(tert-butoxicarbonilamino)-2-
fluorobut-2-enoato de etilo crudo (18,0 g, 72,8 mmol) en THF (150 mL) a 0 °C
bajo N2 se agregd hidruro de diisobutilaluminio (1 M en tolueno, 182 mL, 182
mmol) por goteo a lo largo de 45 min. Luego de completarse la adicion, la mezcla
se dej6 en agitacion a 0 °C durante 3 h. La mezcla de reaccién se transfirié a un
embudo de separacion y se agrego por goteo a una mezcla en agitacion de hielo
(100 g) y NaOH acuoso (2 M; 200 mL). Luego de la adicion la mezcla se agitd
durante 2 h. La mezcla de reaccion detenida se extrajo con éter dietilico (100 mL
x 2) y los materiales organicos combinados se lavaron con salmuera (100 mL).
Después de secar sobre MgSOs los materiales organicos se concentraron al
vacio para dar el alcohol crudo como una mezcla de isémeros E/Z. Esta mezcla
se purifico sobre gel de silice (135 g), eluyendo con acetato de etilo en n-hexano
25% para dar (Z)-3-fluoro-4-hidroxibut-2-enilcarbamato de tert-butilo (6,20 g, 30%
al cabo de tres pasos) y (E)-3-fluoro-4-hidroxibut-2-enilcarbamato de tert-butilo
(1,85 g, 8,9% al cabo de tres pasos). (E)-3-fluoro-4-hidroxibut-2-enilcarbamato de
tert-butilo: "H-RMN (200 MHz; CDCI3) & ppm: 1,43 (9H, s), 3,72 (2H, dd, J 7,5,
5,4 Hz), 4,25 (2H, d, J 21,5 Hz), 4,85 (1H, br. s), 5,18 (1H, dt, J 19,2, 8,5 Hz). (2)-
3-fluoro-4-hidroxibut-2-enilcarbamato de tert-butilo: "H-RMN (300 MHz; CDCl3) &
ppm: 1,46 (9H, s), 3,84 (2H, dd, J 6,2, 6,2 Hz), 4,13 (2H, d, J 13,9 Hz), 4,68
(1H, br. s), 5,03 (1H, dt, J 36,0, 7,1 Hz).

Procedimiento D: Preparacion de (Z)-4-bromo-3-fluorobut-2-enilcarbamato de

tert-butilo
F F

HONNHBOC Br\)\/\NHBoc

[189] A una solucion en agitacion de (Z)-3-fluoro-4-hidroxibut-2-enilcarbamato

de tert-butilo (6,20 g, 30,2 mmol) y trietilamina (6,32 mL, 45,3 mmol) en acetona
(100 mL) a 0 °C se agreg6 cloruro de metansulfonilo (2,81 mL, 36,3 mmol) por
goteo. Luego de completarse la adicion la mezcla se dejo en agitacion a 0 °C
durante 30 min. Luego de este tiempo, se agregdé bromuro de litio (13,1 g, 0,15

mol) en porciones y la suspension resultante se agité durante otras 2 h. La
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mezcla de reaccidn se filtré para eliminar todos los sélidos y el material filtrado se
concentro bajo presién reducida. El residuo se particion6 entre agua (50 mL) y
CH2Cl> (50 mL) y la fase acuosa se extrajo con mas CHxCl> (50 mL x 2). Los
materiales organicos combinados se secaron sobre Na>SOs y se concentro al
vacio. El residuo crudo se purificé sobre gel de silice (100 g) eluyendo con
n-hexano seguido por acetato de etilo en n-hexano 25% para dar (Z)-4-bromo-3-
fluorobut-2-enilcarbamato de tert-butilo (7,00 g, 86%) como un sélido incoloro.
"H-RMN (300 MHz; CDCl3) & ppm: 1,46 (9H, s), 3,85 (2H, dd, J 6,2, 6,2 Hz), 3,93
(2H, d, J 19,5 Hz), 4,66 (1H, br. s), 5,16 (1H, dt, J 34,0, 6,5 Hz).

EJEMPLO 2

[190] El siguiente compuesto se preparo de acuerdo con los procedimientos E,
F,.G,H ILJyK

diclorhidrato de (Z)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-5-hidroxi-2,6-dimetil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 19)

NH,.HCI
/
Z N F
< My
HO N \
HCI N—
S\
n~o
(0]

Procedimiento E: Preparacion de 4-(bromometil)-N,N-dimetilbencensulfonamida

Br Br
—_—
vl gel
S

N—S
N N
I o / e o}

Cl—

[191] A una solucidon en agitacion de cloruro de 4-(bromometil)bencensulfonilo
(5,00 g, 18,6 mmol) en CH2Cl> (40 mL) a 0 °C se agregdé dimetilamina (5,80 mL,
46,4 mmol) por goteo. Luego de la adicidon la mezcla resultante se dejé en

agitacién a esta temperatura durante 45 min antes de particionarse entre HCI
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acuoso (1 M, 100 mL) y CHxCl, (50 mL). La fase organica se lavé adicionalmente
con HCI acuoso (1 M, 100 mL) y agua (50 mL), se secod sobre Na;SO4 y se
concentrd al vacio para dar 4-(bromometil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (2,20
g, 43%) como un sdlido blanco opaco. '"H-RMN (300 MHz; CD3OD) & ppm: 2,74
(6H, s), 4,52 (2H, s), 7,58 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,77 (2H, d, J 8,3 Hz).

Procedimiento F: Preparacion de 2-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-3-

oxobutanoato de etilo

[192] A una solucién agitada de 3-oxobutanoato de etilo (0,41 mL, 3,24 mmol)
en DMF (2,5 mL) se agregdé carbonato de cesio (0,59 g, 180 mmol) y la
suspension resultante se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos. A esto
se agrego6 4-(bromometil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (0,50 g, 1,80 mmol) y la
agitacion se continud durante 2 h. La mezcla de reaccién se particiond entre
acetato de etilo (20 mL) y agua (20 mL). La fase organica se lavé con mas agua,
salmuera y luego se seco sobre Na>SOas. El solvente se eliminé al vacio para dar
una goma cruda marron. El material crudo se purifico sobre gel de silice,
eluyendo con acetato de etilo en hexano 20% seguido por 40% para dar el
compuesto del titulo 2-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-3-oxobutanoato de etilo
(200 mg, 33%) como un aceite trasltcido. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) 8 7,71 (d, J
= 8,3 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 4,42 — 4,03 (m, 2H), 3,80 (t, 1H), 3,35 —
3,13 (m, 2H), 2,71 (s, 6H), 2,25 (s, 3H), 1,38 — 1,08 (m, 3H).

Procedimiento G: Preparacion de 1-(6-metoxi-5-metilpiridin-3-il)hidrazin-1,2-

dicarboxilato de di-tert-butilo
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[193] A una solucidén en agitacion de 5-bromo-2-metoxi-3-metilpiridina (606 mg,
3,00 mmol) en THF (8 mL) a -40 °C bajo nitrégeno se agregd6 n-butillitio (2 M en
hexanos; 1,65 mL, 3,30 mmol) por goteo, asegurandose de que el bafio de hielo
se mantuviera entre -50 °C y -40 °C. Luego de completarse la adicién, la mezcla
de reaccion se agitdo a esta temperatura durante 10 min antes de agregar por
goteo una solucion de (NE)-N-tert-butoxicarboniliminocarbamato de tert-butilo
(760 mg, 3,30 mmol) en THF (8 mL), nuevamente, asegurandose de que la
temperatura se mantuviera entre -50 °C y -40 °C. La agitacion se continué
durante 30 minutos por debajo de -40°C, y luego la mezcla de reaccion se dejo
calentar a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo con agua helada y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera y se secO sobre Na:SOs. El solvente luego se retir6 al
vacio para dar un producto crudo. El material crudo se purifico sobre gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo en hexano 10%, seguido por acetato de etilo
en hexano 20% para dar 1-(6-metoxi-5-metilpiridin-3-il)hidrazin-1,2-dicarboxilato
de di-tert-butilo (700 mg, 56%) como un aceite amarillo. '"H RMN (300 MHz,
Cloroformo-d) & 8,00 (d, J = 2,7 Hz, 1H), 7,51 (s, 1H), 6,94 (s, 1H), 3,93 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 1,48 (s, 18H).

Procedimiento H: Preparacion de N,N-dimetil-4-(3-oxobutil)bencensulfonamida
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[194] Una solucibn en agitacion de 2-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-3-
oxobutanoato de etilo (200 mg, 0,61 mmol) en DMSO (4 mL) y agua (1 mL) se
calento a reflujo durante 6 h. El andlisis por TLC luego de este tiempo indicé que
se habia consumido completamente el material de partida. La mezcla de
reaccion se vertio sobre una mezcla de salmuera (30 mL), agua (10 mL) y
acetato de etilo (30 mL). La fase organica se lavdo con mas salmuera y se seco
sobre MgSOa4. El solvente se eliminé al vacio para dar un aceite crudo. El
material crudo se purificdé usando cromatografia flash en fase normal, eluyendo
en acetato de etilo en n-hexano 30%, luego 40% para dar el compuesto del titulo
N,N-dimetil-4-(3-oxobutil)bencensulfonamida (89,0 mg, 57%) como un solido
blanco. H RMN (300 MHz, CDCl3) 6 7,71 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,37 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 3,00 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,82 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 2,72 (s, 6H), 2,19 (s, 3H).

Procedimiento |: Preparacion de 4-((5-metoxi-2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-

3-i)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida
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[195] Una suspension de 1-(6-metoxi-5-metilpiridin-3-il)hidrazin-1,2-
dicarboxilato de di-tert-butilo (153 mg, 0,43 mmol) y N,N-dimetil-4-(3-
oxobutil)bencensulfonamida (85,0 mg, 0,33 mmol) en acido sulfurico 4% (2,00
mL) se calent6 a reflujo suave durante 3 h. La mezcla de reacciéon se enfrio a
temperatura ambiente. Se agregé NaHCOs acuoso saturado (15 mL) y el
producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Los organicos combinados
se secaron sobre Na>SO4 y se concentré al vacio. El material crudo se purifico
sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo en n-hexano 20% para dar 4-
((5-metoxi-2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-

dimetilbencensulfonamida (56,0 mg, 41%) como una goma amarilla. '"H RMN
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(300 MHz, CDCl3) 8 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,29 (d, J =
1,0 Hz, 1H), 4,16 (s, 2H), 4,01 (s, 3H), 2,68 (s, 6H), 2,38 (s, 3H), 2,27 (s, 3H).

Procedimiento J: Preparacion de (Z2)-(4-(3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-5-

metoxi-2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il\carbamato de

tert-butilo
NHBoc
H
v /
P F XN F
(@) —_
| N \ + Br\)\/\ | /
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[196] A una solucién agitada de hidroxido de potasio (15,8 mg, 0,22 mmol) en
DMF (1,00 mL) a temperatura ambiente se agregd primero 4-((5-metoxi-2,6-
dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (56,0 mg,
0,15 mmol) y luego (Z)-(4-bromo-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo
(40,2 mg, 0,15 mmol). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 1 h. La reaccién se detuvo agregando agua (20 mL). Se extrajo con
acetato de etilo (3 x 20 mL). La fase organica combinada se lavéo con NH4CI
acuoso saturado (20 mL) y salmuera (20 mL). Luego se secé sobre NaxSO4 y se
concentrd al vacio. El material crudo se purificd por Reveleris para dar (Z)-(4-(3-
(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-5-metoxi-2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-
3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo (41 mg, 49%) como una goma
amarilla. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 7,26 (d, J = 1,0 Hz, 1H), 4,81 — 4,40 (m, 4H), 4,17 (s, 2H), 4,00 (s, 3H),
3,76 (s, 2H), 2,68 (s, 6H), 2,35 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,42 (s, 9H).

Procedimiento K: Preparacion de clorhidrato de (Z)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-

en-1-il)-2,6-dimetil-5-0x0-4,5-dihidro-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-

dimetilbencensulfonamida
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[197] A una solucién en agitacion de (Z)-(4-(3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-
5-metoxi-2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato
de tert-butilo (41 mg, 0,07 mmol) en diclorometano (2,00 mL) bajo nitrdgeno a 0
°C (bafio de hielo) se agreg6 tribromuro de boro (219 uL, 0,22 mmol) por goteo.
La mezcla resultante se agité a 0 °C durante 10 min, y luego se calenté hasta
temperatura ambiente y se agitdé durante 1 h adicional. La reaccion se detuvo
agregando de hielo (2 g), y la agitaciéon se continu6é durante 10 minutos. Luego
se diluyd/basificd con NaHCO3 acuoso saturado (20 mL) y se agité durante 30
minutos a temperatura ambiente. Un sdlido blanco opaco precipitd durante este
periodo. El sélido se aislo por filtracion, y se secé para dar un producto crudo. El
material crudo se purificd por columna en fase reversa para dar clorhidrato de
(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2,6-dimetil-5-oxo-4,5-dihidro-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (32 mg, 73%) como
una goma amairilla.

diclorhidrato de (Z)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-5-hidroxi-2,6-dimetil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 19)
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[198] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,31 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,1 Hz,
2H), 7,40 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,19 (d, J = 11,8 Hz, 2H), 5,14 (dt, J = 35,1, 7,4 Hz,
1H), 4,29 (s, 2H), 3,65 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 2,67 (s, 6H), 2,46 (s, 3H), 2,43 (s, 3H).
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EJEMPLO 3
[199] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los
procedimientosy E, L, M, N, O, P, Jy Q.

Procedimiento L: Preparacion de 3-(1-etoxicarbonil-2-oxo-propil)-4-nitro-benzoato

NO, NO,
(o) CO,Et
_— e 2
\/O\H/C[F
O o @)

[2000 A una mezcla en agitacion de 3-fluoro-4-nitro-benzoato de etilo (5,30 g,

de etilo

24,9 mmol) y acetoacetato de etilo (3,80 mL, 29,9 mmol) en DMF (25 mL) a
temperatura ambiente se agregd carbonato de potasio (6,87 g, 49,8 mmol). La
mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante la noche y luego se
volco sobre HCI acuoso (1 M, 40 mL). La mezcla se diluy6é adicionalmente con
agua (200 mL) y se extrajo con EtOAc (100 mL x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron con solucion saturada de NH4CI (50 mL) y salmuera (50
mL), se seco sobre Na>SOs y se concentrd al vacio para dar 3-(1-etoxicarbonil-2-
oxo-propil)-4-nitro-benzoato de etilo (8,70 g, 97%) como un aceite amarillo. "H-
RMN (300 MHz; CDCIz) & ppm: 1,13 (3H, t, J 6,9 Hz), 1,44 (3H, t, J 7,2 Hz), 1,90
(3H, s), 2,29 (1H, s), 4,17 — 4,31 (2H, m), 4,44 (2H, q, J 6,9 Hz), 7,99 (1H, d, J
1,8 Hz), 8,02 (1H, d, J 8,5 Hz), 8,12 (1H, d, J 8,5 Hz), 13,07 (1H, s).

Procedimiento M: Preparacion de 3-acetonil-4-nitro-benzoato de etilo

NO, NO,
~© CO,Et 3 \/O\n/(j/j\
© (o) © o)

[201] Una mezcla en agitacion de 3-(1-etoxicarbonil-2-oxo-propil)-4-nitro-

benzoato de etilo (8,70 g, 24,2 mmol) y agua (7 mL) en DMSO (70 mL) se
calenté a 155 °C durante 2 h. La mezcla luego se enfrié a temperatura ambiente,
se diluyd con agua (250 mL) y se extrajo con EtOAc (200 mL x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera (50 mL), se seco sobre Na>SO4
y se concentré al vacio. El residuo crudo asi obtenido se purificé sobre gel de

silice (100 g), eluyendo con acetato de etilo en n-hexano 25%, luego 40%, para
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dar 3-acetonil-4-nitro-benzoato de etilo (5,03 g, 83%) como un sélido color
amarillo claro. "H-RMN (300 MHz; CDCl3) & ppm: 1,43 (3H, t, J 7,2 Hz), 2,35 (3H,
s), 4,22 (2H, s), 4,45 (2H, q, J 7,2 Hz), 7,96 (1H, d, J 1,2 Hz), 8,10-8,18 (2H, m).

Procedimiento N: Preparacion de 3-(1-(4-(N,N-dimetilsulfamoilfenil)-3-oxobutan-

2-il)-4-nitrobenzoato de metilo

NO,
C
Br o
o Ty .
d + $=0 o O P
© o NS o S=0

/N\

[202] A una solucién en agitacién de 3-acetonil-4-nitro-benzoato de metilo (300
mg, 1,26 mmol) en DMSO (3,5 mL) en un bafo de agua fria se agregdé metéxido
de sodio (68 mg, 1,26 mmol) y la mezcla se dej6 en agitacion durante 5 minutos.
Luego se introdujo una solucion de  4-(bromometil)-N,N-dimetil-
bencensulfonamida (422 mg, 1,52 mmol) en DMSO (1,5 mL) y la reaccion se
calenté a temperatura ambiente y se agité durante 1,5 h. Luego se agregd
solucion saturada de cloruro de amonio (10 mL) para detener la reaccion y la
fase organica se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 3). Las fases organicas
combinadas se lavaron adicionalmente con agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se
secO sobre Na>xSO4 y se concentré al vacio. El residuo crudo asi obtenido se
purificd sobre gel de silice (40 g), eluyendo con un gradiente de acetato de etilo
en n-hexano 30-40%, para dar 3-(1-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)fenil)-3-oxobutan-2-
il)-4-nitrobenzoato de metilo (197 mg, 31%) como un solido amarillo. "H-RMN
(300 MHz; CDCI3) & ppm: 2,15 (3H, s), 2,70 (6H, s), 3,03 (1H, dd, J 13,7, 8,0 Hz),
3,54 (1H, dd, J 13,7, 6,8 Hz), 4,00 (3H, s), 4,59 (1H, dd, J 7,8, 7,0 Hz), 7,17 (2H,
d, J 8,3 Hz), 7,62 (2H, d, J 8,3 Hz), 7,81 (1H, d, J 8,4 Hz), 8,06 (1H, d, J 1,6 Hz),
8,10 (1H, dd, J 8,4, 1,8 Hz).

Procedimiento O: Preparacion de 3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-1-hidroxi-2-

metil-1H-indol-5-carboxilato de metilo
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NO, OH
C CT
0
//
© o o 0 O N—

| 7/
N é’S\\O

[203] A una solucion en agitacion de 3-(1-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)fenil)-3-
oxobutan-2-il)-4-nitrobenzoato de metilo (197 mg, 0,45 mmol) en THF (2 mL) y
solucion saturada de cloruro de amonio (2mL) se agreg6é polvo de zinc (296 mg,
4,53 mmol) en porciones. La reaccion luego se agité a temperatura ambiente
durante 2 horas antes de agregar de bicarbonato de sodio acuoso saturado. La
suspension resultante se agité enérgicamente durante 10 min, se filtré y el
material filtrado se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 2). Las fases organicas
combinadas se lavaron adicionalmente con agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se
seco sobre Na>xSO4 y se concentrd al vacio. El aceite amarillo crudo asi obtenido
se usoO inmediatamente en la preparacion de 3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-
metil-1H-indol-5-carboxilato de metilo.

Procedimiento P: Preparacion de 3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1H-

indol-5-carboxilato de metilo

o H
” qe
_O O 4 \ O 7 \
o} N— o} O N—
S IIS\‘

e 00

H

[204] A una solucién en agitacion de 3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-1-
hidroxi-2-metil-1H-indol-5-carboxilato de metilo crudo (169 mg, 0,42 mmol) y
trietilamina (135 pL, 0,97 mmol) en MeOH (2 mL) a temperatura ambiente se
agregd 2-bromoacetofenona (84 mg, 0,42 mmol) en una porcion. La solucién
resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h y luego se particion6
entre agua (10 mL) y acetato de etilo (10 mL). La fase organica se separd y la
fase acuosa se extrajo con mas acetato de etilo (10 mL x 2). Las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (10 mL) y salmuera (10 mL), se secd sobre

Na>SO4 y se concentrd al vacio. El material asi obtenido se purificd sobre gel de
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silice (12 g), eluyendo con acetato de etilo en n-hexano 40%, para dar 3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1H-indol-5-carboxilato de metilo puro (147 mg,
91%) como un aceite amarillo. '"H-RMN (300 MHz; CDCls) & ppm: 2,42 (3H, s),
2,70 (6H, s), 3,91 (3H, s), 4,19 (2H, s), 7,33 (1H, d, J 8,8 Hz), 7,36 (2H, d, J 8,5
Hz), 7,67 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,87 (1H, dd, J 8,5, 1,6 Hz), 8,06 (1H, br. s), 8,14 (1H,
br. s).

Procedimiento Q: Preparacion de clorhidrato de (Z)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-

1-i1)-3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1 H-indol-5-carboxilato de metilo

[205] A una solucion en agitacion de (Z)-1-(4-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-
NHBoc NH, HCI

/ /

F N F
F— . CI Y/
O
\ - \
O L0

Ss Ss
1n~o n~o
(0] (0]

fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1H-indol-5-

(L
-0 ¢
o}

carboxilato de metilo (20,0 mg, 0,03 mmol) en MeOH (500 uL) a temperatura
ambiente se agreg6 HCI (2 M en éter dietilico; 2,00 mL, 4,00 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion
luego se concentré al vacio. Se agrego acetato de etilo (5,00 mL) al residuo, para
formar un precipitado sélido. La totalidad de la mezcla se transfirié a un vial, y el
vial luego se centrifug6 (4000 rpm, 4 min). El sobrenadante se decantd, y la torta
de sodlido se lavd con mas acetato de etilo (5,0 mL). Después de una breve
sonicacion, el vial se centrifugd nuevamente. El sobrenadante se decanté
nuevamente para dar una torta de sélido. Este proceso se repitié un total de 3
veces. La torta de sdlido luego se secd bajo alto vacio para dar clorhidrato de
(2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1H-
indol-5-carboxilato de metilo (15 mg, 84%) como un sdlido rosado.

clorhidrato de (2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-

dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1H-indol-5-carboxilato de metilo (Compuesto 2)
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NH, HCI
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[206] Solido rosado palido; p.f. 195-198 °C; "H-RMN (300 MHz; Metanol-d4) &
ppm: 2,49 (3H, s), 2,66 (6H, s), 3,61 (2H, br. d, J 7,4 Hz), 3,88 (3H, s), 4,27 (2H,
s), 4,72 — 4,92 (1H, m), 5,10 (2H, d, J 8,9 Hz), 7,46 (3H, d aparente, J 8,6 Hz),
7,68 (2H, d, J 8,1 Hz), 7,84 (1H, d, J 8,8 Hz), 8,09 (1H, s).

diclorhidrato de (Z2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-

b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 8)

NH,.HCI
/
XN F
|/
N \
HCI N—
Ss
1n~o
(0]

2071 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,70 (s, 1H), 8,59 (d, J = 5,7 Hz,
1H), 8,17 (s, 3H), 7,71 — 7,59 (m, 3H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 5,40 (d, J = 14,3
Hz, 2H), 5,27 (dt, J = 36,2, 7,3 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,53 — 3,40 (m, 2H), 2,59 (s,
6H), 2,57 (s, 2H).

diclorhidrato de (2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2,5-dimetil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 9)

NH,.HCI
4
XN F
P,
N \
HCI N—
S/
||\\O
(e}

[208] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,59 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,72 (d,
J =79 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,43 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,35 (d, J =
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13,4 Hz, 2H), 4,47 (s, 2H), 5,33 (dt, J = 35,3, 7,3 Hz, 1H), 3,66 (d, J = 6,9 Hz,
2H), 2,85 (s, 3H), 2,67 (s, 6H), 2,57 (s, 3H).

diclorhidrato de (2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2,6-dimetil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 11)

NH,.HCI
/
XN F
| |/
N \
HCI N—
Ss
n>
oO

[209] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,61 — 8,58 (m, 1H), 8,40 (s, 1H),
7,73 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 5,34 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 5,25
(dt, J= 35,2, 7,4 Hz, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,66 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,67 (s, 6H), 2,66
(s, 3H), 2,61 (s, 3H).

EJEMPLO 4

[210] El siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos y
E.R,JyQ.

clorhidrato de (Z)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-metil-1H-indol-3-il)metil)-

N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 26)

Ha.HCI
N//<)
‘Z/C‘
\
O
ﬁ\\o

Procedimiento R: Preparacion de N,N-dimetil-4-((2-metil-1H-indol-3-

imetil)bencensulfonamida
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[211] En un balén cargado con 2-metil-1H-indol (525 mg, 4,00 mmol) y 4-
(bromometil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (1,41 g, 4,80 mmol) se agregé6 DMF
(6,00 mL). La mezcla disuelta luego se separd en partes iguales en dos viales
para microondas. Cada vial se calenté a 120 °C en un reactor de microondas
durante 25 min a 20W. Luego de enfriar, las dos mezclas de reaccién se
combinaron y se vertidé sobre agua (25 mL). La mezcla se agité durante 5 min
formandose una goma marrén. El material crudo se extrajo con acetato de etilo
(50 mL). La fase organica se lavd con salmuera, se secé sobre MgSOs y luego
se concentrd al vacio para dar una brea marrén. Se agregdé metanol (10 mL) y la
mezcla se agitd durante 45 min a temperatura ambiente dando un precipitado
color marrén claro. El sélido se aislo mediante filtracion, y se secé para dar N,N-
dimetil-4-((2-metil-1H-indol-3-il)metil)bencensulfonamida (543 mg, 37%) como un
solido gris/marrén. '"H RMN (300 MHz, CDCIs3) & 7,92 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,41 — 7,30 (m, 4H), 7,21 — 6,98 (m, 2H), 4,15 (s, 2H), 2,69 (s, 6H), 2,42 (s,
3H).

clorhidrato de (Z)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-metil-1H-indol-3-il)metil)-
N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 26)

NH,.HCI

/

F

\
O
S\
1n~o
(0]

[212] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,45 (d,

L

J = 8,4 Hz, 2H), 7,39 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,14 (ddd, J =
8,2, 7,1, 1,2 Hz, 1H), 7,02 (ddd, J = 8,0, 7,1, 1,0 Hz, 1H), 5,03 (dd, J = 7,8, 1,3
Hz, 2H), 4,70 (dt, J = 34,1, 7,5 Hz, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,63 — 3,56 (m, 2H), 2,65 (s,
6H), 2,46 (s, 3H).
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EJEMPLO 5

[213]  El siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos E,
L,M,N,P,Q,J, S, yT.

clorhidrato de acido (2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1H-indol-5-carboxilico (Compuesto 1)

NH,.HCI

Procedimiento S: Preparacion de acido ((Z)-1-(4-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-

fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1 H-indol-5-

carboxilico

NHBoc NHBoc

[214] En un balén de 50 mL se agrego (Z)-1-(4-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-
fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1 H-indol-5-

carboxilato de metilo (20,0 mg, 0,034 mmol), seguido por metanol (2,0 mL), THF
(2,0 mL) y KOH acuoso 10% (2,0 mL). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El andlisis por TLC luego de este tiempo indicé
solamente ~30% de conversion. La mezcla de reaccién luego se calentd a 60 °C
y la agitaciéon se continué durante otras 6 h. La mezcla de reaccion se concentrd
al vacio, y al residuo se agregé agua (5 mL). Luego se acidifico agregando HCI 2
M hasta pH=5. El producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 mL). Los

materiales organicos combinados se secaron sobre Na>SOs y se concentro al
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vacio para dar acido (Z)-1-(4-((tert-butoxicarbonil)amino)-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-
(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1H-indol-5-carboxilico (19 mg, 97%) como
un solido amarillo. El material crudo se llevé al siguiente paso sin purificacion. 'H
RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 8,16 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,94 (dd, J = 8,6, 1,6
Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,40 — 7,29 (m, 3H), 4,97 — 4,39 (m, 4H), 4,21
(s, 2H), 3,80 (s, 2H), 2,70 (s, 6H), 2,41 (s, 3H), 1,43 (s, 9H).

Procedimiento T: Preparacién de clorhidrato de acido (Z)-1-(4-amino-2-fluorobut-

2-en-1-il)-3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1 H-indol-5-carboxilico

(Compuesto 1)

NHBoc NH,.HCI

[215] A una solucibn en agitacion de acido (2)-1-(4-((tert-
butoxicarbonil)amino)-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil )-2-
metil-1H-indol-5-carboxilico (19,0 mg, 0,03 mmol) en diclorometano (1,0 mL) se
agrego HCI (2 M en éter dietilico; 2,00 mL, 4,00 mmol). La mezcla resultante se
agité a temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla de reaccion luego se
concentrd al vacio para dar un sdlido rosado. El sélido se lavo con acetato de
etilo (2 x 5 mL) y se seco bajo alto vacio para dar clorhidrato de acido (2)-1-(4-
amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1 H-indol-5-
carboxilico (14,0 mg, 83%) como un sdlido rosado.

clorhidrato de acido (2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-

dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1H-indol-5-carboxilico (Compuesto 1)
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[216] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,09 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,85 (dd,

N
HO /
(@]

J=28,6, 1,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 — 7,43 (m, 3H), 5,08 (s, 1H),
4,80 (dt, J = 35,2, 7,5 Hz, 1H), 4,27 (s, 2H), 3,61 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 2,65 (s, 6H),
2,50 (s, 3H).

EJEMPLO 6

[217] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los
procedimientos E, L, M, N, O, P, J, S, Uy Q.

Procedimiento U: Preparacion de (Z)-(4-(5-(dimetilcarbamoil)-3-(4-(N,N-

dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1 H-indol-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato  de

tert-butilo

NHBoc NHBoc

[218] A una mezcla agitada de N,N-clorhidrato de dimetilamina (8,74 mg, 0,11
mmol) en DMF (1,00 mL) a temperatura ambiente se agregé trietilamina (50 pL,
0,36 mmol). Luego de agitar durante 10 min, se agreg6 acido (2)-1-(4-((tert-
butoxicarbonil)amino)-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil )-2-

metil-1H-indol-5-carboxilico (40 mg, 0,072 mmol), seguido por HATU (33 mg,
0,09 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2 h.
Se agreg6 agua (15 mL) y el producto se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se lavaron en forma secuencial con HCI acuoso

(1 M, 15 mL), NH4Cl acuoso saturado (15 mL) y salmuera (15 mL). Después de
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secar sobre Na>SO4, los materiales organicos se concentraron al vacio. El
material crudo se purificd sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo en
hexano 66%, seguido por acetato de etilo 100% para dar (Z2)-(4-(5-
(dimetilcarbamoil)-3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1 H-indol-1-il)-3-
fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo (40,0 mg,0,07 mmol, 95%) como un
aceite amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCI3) & 7,65 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,46 (s,
1H), 7,33 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,26 (d, J = 1,2 Hz, 2H), 4,97 — 4,45 (m, 4H), 4,16
(s, 2H), 3,79 (s, 2H), 3,04 (s, 6H), 2,69 (s, 6H), 2,40 (s, 3H), 1,42 (s, 9H).
clorhidrato de (2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-N,N,2-trimetil-1H-indol-5-carboxamida (Compuesto 3)

NH, HCI

(0]
(@] /
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[219] Solido rosado palido; p.f. 130-133 °C; "H-RMN (300 MHz; Metanol-d4) &
ppm: 2,50 (3H, s), 2,65 (6H, s), 2,98 (3H, br. s), 3,09 (3H, br. s), 3,61 (2H, br. d, J
7,1 Hz), 4,24 (2H, s), 4,82 (1H, dt, J 33,8, 7,5 Hz), 5,08 (2H, d, J 9,1 Hz), 7,23
(1H, dd, J 8,3, 1,3 Hz), 7,46 (4H, d aparente, J 8,4 Hz), 7,66 (2H, d, J 8,3 Hz).
clorhidrato de (£)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1H-indol-5-carboxamida (Compuesto 4)

NH,, HCI

[220]  Sélido blanco; p.f. 163-165 °C; "H-RMN (300 MHz; Metanol-ds) 5 ppm:
2,48 (3H, s), 2,65 (6H, s), 3,61 (2H, br. d, J 7,4 Hz), 4,27 (2H, s), 4,79 (1H, dt, J
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30,0, 7,6 Hz), 5,09 (2H, d, J 8,9 Hz), 7,47 (1H, d, J 8,8 Hz), 7,48 (2H, d, J 8,4
Hz), 7,67 (2H, d, J 8,4 Hz), 7,73 (1H, dd, J 8,6, 1,8 Hz), 8,05 (1H, d, J 1,4 Hz).
EJEMPLO 7

[221] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los
procedimientos V, W, L, M, N, O, P, J, y Q.

Procedimiento V: Preparacion de (4-(metilsulfonil)fenil)metanol

HO HO
_ E— e
S

ohe

[222] A una solucion agitada de (4-(metiltio)fenil)metanol (5,00 g, 32,4 mmol)
en diclorometano a 0 °C se agregd6 acido 3-clorobencenocarboperoxoico (23,6 g,
105 mmol) en porciones. La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente
durante 2 h. La mezcla de reaccion se volco sobre K2CO3z acuoso 10% (300 mL)
y se continud la agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. La fase
acuosa se extrajo con diclorometano (100 mL x 3), acetato de etilo (100 mL x 3).
Los materiales organicos combinados se lavaron con Na>S20s5 acuoso 10% (100
mL) y salmuera (100 mL), se secd sobre Na>SO4 y se concentrd al vacio. El
material crudo se purificd sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo 50%
seguido por acetato de etilo/MeOH 5% 50% en hexano para dar (4-
(metilsulfonil)fenil)metanol (2,00 g, 33%) como un sdlido blanco. '"H RMN (300
MHz, CDCl3) & ppm: 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,59 (dd, J = 7,9, 0,8 Hz, 1H), 4,85
(s, 2H), 3,07 (s, 3H).

Procedimiento W: Preparacion de 1-(bromometil)-4-(metilsulfonil)benceno

HO/\@\ Br/\©\
—_—
S/ 7

//\ /\

oo

[223] A una solucidén en agitacion de (4-(metilsulfonil)fenil)metanol (2,00 g,
10,7 mmol) y trietilamina (2,24 mL, 16,1 mmol) en acetona (25 mL) a 0 °C se
agrego cloruro de metansulfonilo (1,00 mL, 12,9 mmol) por goteo. La mezcla
resultante se agitdé a esta temperatura durante 30 minutos. La mezcla de

reaccion se filtro, y al material filtrado se agregdé bromuro de litio (4,66 g, 53,7
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mmol) a 0 °C en tres porciones. La mezcla resultante se agité a esta temperatura
durante 5 minutos y luego se calenté hasta temperatura ambiente durante 1,5 h.
La mezcla de reaccion se filtro, y el filtrado se concentrd al vacio. Después de
diluir con agua (50 mL), el producto se extrajo con diclorometano (50 mL x 3).
Los materiales organicos combinados se secaron sobre Na>SOs, y se concentrd
al vacio para dar 1-(bromometil)-4-(metilsulfonil)benceno (2,80 g, 100%) como un
solido blanco. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,61
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,53 (s, 2H), 3,08 (s, 3H).

diclorhidrato de (Z)-3-fluoro-4-(2-metil-3-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-pirrolo[3,2-

b]piridin-1-il)but-2-en-1-amina (Compuesto 10)

NH,.HCI
/
XN F
|/
N
HCI
<
(@]

[224] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,75 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,52 (d,
J=5,1Hz 1H), 7,89 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,71 (s, 1H), 7,48 (d, J = 7,5 Hz, 2H),
5,40 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 4,47 (s, 2H), 5,28 (m, 1H), 3,65 (dd, J = 6,7, 4,3 Hz,
2H), 3,10 (s, 3H), 2,64 (s, 3H).

diclorhidrato de (2)-4-(2,5-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-pirrolo[3,2-

b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 12)

NH,.HCl
/

N F

PV

N

HCI S/
o
(0]

[225] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,89 (d,
J = 8,0 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 5,34 (d, J =
13,7 Hz, 2H), 5,32 (dt, J = 35,1, 7,3 Hz, 1H), 4,47 (s, 2H), 3,70 — 3,61 (m, 2H),
3,11 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 2,57 (s, 3H).
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diclorhidrato de (£)-3-fluoro-4-(2-isopropil-3-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)but-2-en-1-amina (Compuesto 33)

NH,.HCI
/
x—N J
W
N
HCI o
II\\
%o

[226] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,77 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,50 (s,
1H), 7,90 (d, J = 6,6 Hz, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,39 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 5,49 (d, J =
11,3 Hz, 2H), 5,33 (d, J = 34,6 Hz, 1H), 4,60 (s, 2H), 3,74 — 3,53 (m, 3H), 3,11 (s,
3H), 1,40 (d, J = 6,2 Hz, 6H).

EJEMPLO 8

[227]  El siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos X,
Y,W,L,M,N,O, P, J,yQ.

diclorhidrato de (£)-4-(2,5-dimetil-3-(3-(metilsulfonil)bencil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 17)

NH,.HCI

=z
\ /
N

HCI

0%

Procedimiento X: Preparacion de 3-(metilsulfonil)benzoato de metilo

Br /O o
o —
s” -

& &

[228] Una solucién en agitaciéon de 1-bromo-3-(metilsulfonil)benceno (1,00 g,
4,25 mmol) y trietilamina (1,19 mL, 8,51 mmol) en metanol (4 mL) y DMF ( 8 mL)
se desgasificé pasando a través de la misma una corriente de gas N2 durante 5

minutos. Luego se agregdé diacetoxipaladio (95,5 mg, 0,43 mmol) vy
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difenilfosfanilpropil-(difenil)fosfano (175 mg, 0,43 mmol). Se burbujeé gas
mondxido de carbono a través de la mezcla resultante durante 5 minutos y la
mezcla luego se calenté a 90 °C bajo una atmdsfera de CO durante la noche.
Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se particion6
entre acetato de etilo (30 mL) y agua (80 mL). La fase acuosa se extrajo con mas
acetato de etilo (30 mL x 2). Los materiales organicos combinados se lavaron
con NH4Cl acuoso saturado, salmuera, se seco sobre NaxSQO4 y se concentro al
vacio. El material crudo se purifico sobre gel de silice eluyendo con acetato de
etilo en hexano 25% para dar 3-(metilsulfonil)benzoato de metilo (950 mg, 100%)
como un solido amarillo palido. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 8,63 (dd, J =
1,8 Hz, 1H), 8,35 (dt, J = 7,8, 1,4 Hz, 1H), 8,17 (ddd, J = 7,8, 1,9, 1,2 Hz, 1H),
4,00 (s, 3H), 3,11 (s, 3H).

Procedimiento Y: Preparacion de (3-(metilsulfonil)fenil)metanol

[229] A una solucion en agitacion de 3-(metilsulfonil)benzoato de metilo (950
mg, 4,43 mmol) en etanol (20 mL) y THF (10mL) a -10 °C se agreg6 cloruro de
calcio (492 mg, 4,43 mmol), seguido por borohidruro de sodio (336 mg, 8,87
mmol). La mezcla resultante luego se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. El analisis por TLC luego de este tiempo mostré muy poca conversion.
Se agregd una cantidad adicional de NaBH4 (336 mg, 8,87 mmol) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 1 hora adicional. La mezcla de reaccion se
volcd sobre NaHCOs acuoso saturado (30 mL). El producto se extrajo con
acetato de etilo (50 mL x 5) y los materiales organicos combinados se secaron
sobre Na>xSOs y se concentré al vacio para dar (3-(metilsulfonil)fenil)metanol
(800 mg, 82%) como un aceite color amarillo claro. '"H RMN (300 MHz, CDCls) &
ppm: 7,98 (s, 1H), 7,88 (dt, J = 7,6, 1,6 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,59
(dd, J = 7,7 Hz, 1H), 4,83 (s, 2H), 3,08 (s, 3H).
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diclorhidrato de (2)-3-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2,5-dimetil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 17)

NH,.HCl

z
\_/
N4

HCI

0%~
(0]

[230] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,59 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,87 —
7,81 (m, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,65 - 7,57 (m, 2H), 7,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,35 (d,
J=12,4 Hz, 2H), 5,21 (dt, J = 34,2, 7,4 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,66 (d, J = 7,3 Hz,
2H), 3,11 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 2,57 (s, 3H).

EJEMPLO 9

[231] El siguiente compuesto se preparé de acuerdo con los procedimientos Y,
W,L,M,N, O, P, J,yQ.

triclorhidrato de (2)-5-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2,5-dimetil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilpiridin-2-sulfonamida (Compuesto 16)

NH,.HCI
4
XN F
|,
N \
HCI = Ne—
\ X
N 1%
HCI

2321 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,59, (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,58 (s,
1H), 7,88 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,2, 2,1 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 5,35 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 5,32 (dt, J = 34,5, 7,3 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 3,66
(d, J=7,5Hz, 2H), 2,87 (s, 6H), 2,85 (s, 3H), 2,60 (s, 3H).

EJEMPLO 10

[233]  El siguiente compuesto se prepar6 de acuerdo con los procedimientos Z,

Y,W,L, M, N, O,P,J,yQ.



111

triclorhidrato de (2)-4-(2,5-dimetil-3-((5-(metilsulfonil)piridin-2-il)metil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 14)

NH,.HCl

0 0
HO" YT —_— TN
NN NN

//S(\ /,S\\ >
00 oo

[234] A una solucion en agitacion de acido 5-(N,N-dimetilsulfamoil)picolinico
(230 mg, 1,00 mmol) en diclorometano (10mL) y metanol (5mL) a 0 °C se agregd
diazometil(trimetil)-silano (0,75 mL, 1,50 mmol) por goteo. La mezcla resultante
se agité a esta temperatura durante 30 min. La mezcla de reaccién se concentré
al vacio para dar 5-(N,N-dimetilsulfamoil)picolinato de metilo (235 mg, 96%)
como un sdlido rosado. "H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 9,11 (s, 1H), 8,39 —
8,14 (m, 2H), 7,71 (dd, J = 7,7, 7,7 Hz, 1H), 4,08 (s, 3H), 2,80 (s, 6H).
triclorhidrato de (2)-4-(2,5-dimetil-3-((5-(metilsulfonil)piridin-2-il)metil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 14)

NH,.HCI

235] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,98 (dd, J = 2,4, 0,8 Hz, 1H),
8,55 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 8,32 (dd, J = 8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
7,52 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 5,28 (dt, J = 35,4, 7,4 Hz, 1H),
4,60 (s, 2H), 3,64 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,20 (s, 3H), 2,87 (s, 3H), 2,62 (s, 3H).
EJEMPLO 11
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[236] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los
procedimientos AA, Y, W, L, M, N, O, P, J,y Q.
Procedimiento AA: Preparacion de 6-(metilsulfonil)nicotinato de metilo

(o]
~N
AN
RS — OJK(:L
Ve

” S

[237] A una solucién en agitacion de 6-cloronicotinato de metilo (2,00 g, 11,7
mmol) en DMSO (10 mL), se agreg6é metansulfinato de sodio (1,78 g, 17,5 mmol)
a temperatura ambiente en una porcion. La mezcla resultante se calenté a 100
°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, y luego
se diluy6é con agua (100 mL). El producto luego se extrajo con acetato de etilo
(30 mL x 3) y los materiales organicos combinados se lavaron con agua (20 mL)
y salmuera (20 mL). Después de secar sobre Na>;SOys, el solvente se eliminé al
vacio para dar 6-(metilsulfonil)nicotinato de metilo (2,20 g, 88%) como un sélido
blanco opaco. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 9,31 (dd, J = 2,1, 0,9 Hz, 1H),
8,59 (dd, J = 8,1, 2,0 Hz, 1H), 8,20 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 3,30 (s,
3H).

triclorhidrato de (2)-4-(2,5-dimetil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 13)

NH,.HCI
/
XN F
P,
N
HCI -
2~
N 1n1~0
HCI

[238] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,63 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,60 (d,
J = 8,5 Hz, 1H), 8,06 — 7,98 (m, 1H), 7,87 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,53 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 5,35 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 5,31 (dt, J = 35,2, 7,4 Hz, 1H), 4,51 (s,
2H), 3,66 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,85 (s, 3H), 2,60 (s, 3H).
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triclorhidrato de  (Z)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-5-fluoro-2-metil-1 H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 22)

NH,.HCI

[239] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,59 (s,
1H), 8,52 (d, J = 5,8 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,1 Hz, 1H),
7,73 (dd, J = 8,3, 5,8 Hz, 1H), 5,48 (d, J = 11,9 Hz, 2H), 5,30 (dt, J = 34,3, 7,3
Hz, 1H), 4,63 (s, 2H), 3,68 (d, J = 7,3 Hz, 3H), 3,65 — 3,55 (m, 1H), 3,23 (s, 3H),
1,43 (d, J=7,1 Hz, 6H).

EJEMPLO 12

[240] EIl siguiente compuesto se preparé de acuerdo con los procedimientos
AAY,W,L,M,N,O,P,J,yQ.

[241] triclorhidrato de (£)-3-fluoro-4-(2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-
il)metil)-5-(trifluorometil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)but-2-en-1-amina
(Compuesto 31)

[242] 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) 5 ppm: 8,79 (dd, J = 2,1, 0,9 Hz, 1H), 8,16
(d, J = 8,5 Hz, 1H), 8,00 (dd, J = 8,1, 2,1 Hz, 2H), 7,94 (dd, J = 8,1, 0,9 Hz, 1H),
7,63 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,24 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 5,06 (dt, J = 36,0, 7,2 Hz, 1H),
4,30 (s, 2H), 3,44 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,23 (s, 3H), 2,56 (s, 3H).
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EJEMPLO 13

[243] El siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos E,
AB,AC,Y,W,L,M,N,O,P,J,yQ.

triclorhidrato de (2)-6-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2,5-dimetil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N, N-dimetilpiridin-3-sulfonamida (Compuesto 15)

NH,.HCl

Procedimiento AB: Preparacion de 5-(dimetilsulfamoil)piridin-2-carboxilato de

sodio

Na O

[244] A una solucién en agitacion de 6-ciano-N,N-dimetilpiridin-3-sulfonamida
(1,00 g, 4,73 mmol) en 1,4-dioxano a temperatura ambiente se agrego hidréxido
de sodio acuoso (6 N, 4,00 mL, 24,0 mmol). La mezcla resultante se calent6 a
reflujo, y se continud la agitacion vigorosa durante la noche. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, el sélido voluminoso blanco se recogié mediante filtracion,
y la torta de filtrado se lavé con éter dietilico. El sélido luego se seco bajo alto
vacio para dar 5-(dimetilsulfamoil)piridin-2-carboxilato de sodio (1,25 g, 100%).
"H RMN (300 MHz, Oxido de deuterio) & ppm: 8,89 (s, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,04 (s,
1H), 2,71 (s, 6H).

Procedimiento AC: Preparacion de 5-(N,N-dimetilsulfamoil)picolinato de etilo

QP Q\S/P
X S\N/ X \N/

[245] A una suspension en agitacion de 5-(dimetilsulfamoil)piridin-2-carboxilato

de sodio (1,00 g, 3,96 mmol) en etanol (20 mL) a temperatura ambiente se
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agrego acido sulfurico concentrado (0,1 mL). La mezcla resultante se calent6 a
reflujo durante 2 h. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion se concentro hasta ~1/2 volumen al vacio. El residuo resultante se
particiond entre agua (40 mL) y acetato de etilo (40 mL). La fase acuosa se
extrajo con mas acetato de etilo (30 mL x 2). Los materiales organicos
combinados se lavaron con NaHCOs acuoso saturado (40 mL), NaCl acuoso
saturado (40 mL), se seco sobre Na>SOs, y luego se concentrd al vacio para dar
5-(N,N-dimetilsulfamoil)picolinato de etilo (880 mg, 86%) como un sélido blanco.

triclorhidrato de (2)-6-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2,5-dimetil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N, N-dimetilpiridin-3-sulfonamida (Compuesto 15)

NH,.HCI

[246] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,85 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 8,56 (d,
J=8,4 Hz, 1H), 8,19 (dd, J = 8,2, 2,3 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,51 (d, J
= 8,4 Hz, 1H), 5,32 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 5,30 (dt, J = 35,2, 7,4 Hz, 1H), 4,62 (s,
2H), 3,64 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,87 (s, 3H), 2,74 (s, 6H), 2,64 (s, 3H).

EJEMPLO 14

[247]  El siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos E,
AD,W, L, M,N, O, P, J,yQ.

diclorhidrato de (2)-3-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2,5-dimetil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 18)
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NH,.HCI

Procedimiento AD: Preparacion de 3-(hidroximetil)-N,N-

dimetilbencensulfonamida

MeO O OH
_
(EL/,O éL/,O

$=0 70

/N\ /N\

[248] A una solucion en agitacion de 3-(N,N-dimetilsulfamoil)benzoato de
metilo (910 mg, 3,74 mmol) en etanol (18 mL) a 0 °C se agregd borohidruro de
litio (172 mg, 7,48 mmol). La solucion turbia resultante se agité a temperatura
ambiente durante la noche. El solvente se elimind al vacio, y el residuo resultante
se colocod en acetato de etilo (50 mL). La fase organica se lavd con agua,
salmuera y se sec6 sobre MgSQs. La eliminacion del solvente al vacio dio 3-
(hidroximetil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (560 mg, 70%) como una pelicula
amarilla. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 7,80 (dt, J = 1,8, 0,8 Hz, 1H), 7,72
(dt, J=17,5,1,6 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,56 (dd, J = 7,7 Hz, 1H), 4,82
(d, J=5,2 Hz, 2H), 2,74 (s, 6H), 1,94 (1, J = 5,8 Hz, 1H).

diclorhidrato de (2)-3-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2,5-dimetil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 18)
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NH,.HCI
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[249] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & 8,76 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 8,53 (dd, J =
6,0, 0,9 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,3, 5,9 Hz, 1H), 7,66 (dt, J = 7,0, 2,0 Hz, 1H), 7,62
— 7,52 (m, 3H), 5,41 (d, J = 13,3 Hz, 2H), 5,32 (dt, J = 35,2, 7,4 Hz, 1H), 4,47 (s,
2H), 3,70 — 3,62 (m, 2H), 2,65 (s, 9H).

EJEMPLO 15

[250]  El siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos L,
M,N,O,P,J,yQ.

diclorhidrato de (Z)-4-(3-(2-cloro-4-(metilsulfonil)bencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-

b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 20)
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251] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,52 (dd,
J=16,0, 1,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 8,1, 1,9 Hz, 1H), 7,73
(dd, J = 8,3, 5,9 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,41 (d, J = 13,5 Hz, 2H), 5,36
(dt, J = 34,2, 7,4 Hz, 1H), 4,50 (s, 2H), 3,67 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 3,15 (s, 3H), 2,58
(s, 3H).

EJEMPLO 16

[252] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los
procedimientos AE, AF, AG, AH,L, M, N, O, P,JyQ.

Procedimiento AE: Preparacién de 3-cloro-4-(metiltio)benzaldehido
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[253] A una solucién de 3-cloro-4-fluorobenzaldehido (24,0 g, 0,15 mol, 1,0 eq)
en DMF (120 mL) se agregd metantiolato de sodio (79,4 g, 0,23 mol, 1,5eq) a-5
°C. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se
volco sobre agua y se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavé con agua,
salmuera, se sec6 sobre Na>SOs y se concentrd al vacio. El residuo se purifico
mediante cromatografia flash (éter de petroleo/EtOAc, 20:1) gel de silice para dar
3-cloro-4-(metiltio)benzaldehido (10,3 g, 36%) como un sdélido blanco.

Procedimiento AF: Preparacion de (3-cloro-4-(metiltio)fenilYmetanol
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[254] A una solucion de 3-cloro-4-(metiltio)benzaldehido (10,0 g, 0,05 mol, 1,0
eq) en THF/H20 (120 mL/ 18 mL) se agregd NaBH4 (8,2 g, 0,22 mol, 4,4 eq) en
una porcion a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. La reaccion se detuvo con HCI 1 N y la mezcla se extrajo con
EtOAc. La fase organica se lavé con agua, se seco sobre Na>SO4 y se concentrd
al vacio para dar (3-cloro-4-(metiltio)fenil)metanol (9,70 g, 96%) como un sélido
blanco.

Procedimiento AG: Preparacion de (3-cloro-4-(metilsulfonil)fenil)metanol

OH OH
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[255] A una mezcla de (3-cloro-4-(metiltio)fenil)metanol (14,2 g, 0,08 mol, 1,0
eq) en MeOH/H20 (100 mL/500 mL) se agregd Oxone® (76,0 g, 045 mol, 6,0 eq)
en una porcion a temperatura ambiente. La mezcla se agité a temperatura

ambiente durante la noche. Se agrego agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La

fase organica se lavo con agua, salmuera, se seco sobre Na>SO4 y se concentrd
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al vacio para dar (3-cloro-4-(metilsulfonil)fenil)metanol (14,9 g, 90%) como un
solido blanco.

Procedimiento AH: Preparacion de 4-(bromometil)-2-cloro-1-

(metilsulfonil)benceno

OH Br
cl cl
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[256] A una solucion de (3-cloro-4-(metilsulfonil)fenil)metanol (7,0 g, 0,03 mol,
1,0 eq) en dioxano (70 mL) se agregé PBrz (6,30 g, 0,02 mol) por goteo a
temperatura ambiente. Después de la adicion, la mezcla se agité a 100 °C
durante 1 h. La mezcla se enfrié a temperatura ambiente y la reaccién se detuvo
con hielo-agua. La mezcla se extrajo con EtOAc y la fase organica combinada se
lavd con agua, salmuera, se sec6 sobre NaxSO4 y se concentré al vacio para dar
4-(bromometil)-2-cloro-1-(metilsulfonil)benceno (8,70 g, 97%) como un solido
blanco.
diclorhidrato de (Z)-4-(3-(3-cloro-4-(metilsulfonil)bencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 35)
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2571 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,74 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,54 (dd,
J=5,9,1,0Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,72 (dd, J = 8,3, 5,9 Hz, 1H), 7,53
(d, J=1,7 Hz, 1H), 7,35 (dd, J = 8,3, 1,7 Hz, 1H), 5,40 (d, J = 14,2 Hz, 2H), 5,35
(dt, J = 35,2, 7,4 Hz, 1H), 4,44 (s, 2H), 3,66 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 3,29 (s, 3H), 2,65
(s, 3H).

diclorhidrato  de  (Z)-3-fluoro-4-(2-metil-3-(2-metil-4-(metilsulfonil)bencil)-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)but-2-en-1-amina (Compuesto 34)



120

NH,.HCI
/
XN F
|/
N
HCI <
II\\
%o

[258] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 8,50 (d,
J=5,8 Hz, 1H), 7,87 (s, 1H), 7,72 (dd, J = 8,3, 5,9 Hz, 1H), 7,63 (dd, J = 8,1, 2,0
Hz, 1H), 6,87 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 5,43 (d, J = 13,8 Hz, 2H), 4,37 (s, 2H), 5,37 (dt,
J =356, 7,4 Hz, 1H), 3,68 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,10 (s, 3H), 2,61 (s, 3H), 2,58 (s,
3H).

EJEMPLO 17

[259] El siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos V,
W, Al, AJ, AK, AL, J, AMy Q.

diclorhidrato de (2)-2-(1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(metilsulfonil)bencil)-

1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-il)propan-2-ol (Compuesto 25)

NH,.HCI
/
XN J
| A OH
N
HCI Y
ﬁ\\o
o)

Procedimiento Al: Preparacion de tributil(4-(metilsulfonil)bencil)estanano

N —_— N

ko) 3o
[260] Una solucion en agitacion de 4-(bromometil)-N,N-

dimetilbencensulfonamida (2,23 g, 8,00 mmol) y hexa-n-butildiestafio (4,45 mL,
8,80 mmol) en tolueno (30 mL) a temperatura ambiente se desgasificé pasando a
través de la misma una corriente de gas argon durante 5 min. Luego se agregé
tetrakis(trifenilfosfin)paladio (0) (462 mg, 0,40 mmol) y la mezcla se calenté a
reflujo durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré bajo vacio y el

material crudo se adsorbié directamente sobre gel de silice. La purificacion se
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lev6 a cabo sobre gel de silice para dar N,N-dimetil-4-
((tributilestanil)metil)bencensulfonamida (1,81 g, 46%) como un aceite incoloro.
'H RMN (300 MHz, CDCI3) & ppm: 7,58 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,12 (d, J = 8,6 Hz,
2H), 1,50 — 1,37 (m, 6H), 1,34 — 1,19 (m, 6H), 0,94 — 0,80 (m, 9H).

Procedimiento AJ: Preparacién de 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo
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[261] Se agreg6 diazometil(trimetil)silano (2 M en hexano, 2,25 mL, 4,50 mmol)
por goteo a una suspension de acido 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilico (486
mg, 3,00 mmol) en DMF (4,5 mL). Una vez completa la adicion, se retird el bafio
de hielo y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. La mezcla
de reaccion se diluyé con agua (50 mL), y la suspensién resultante se agité a
temperatura ambiente durante 15 min. El sélido se filtrd, se lavd con agua, y se
sec6 en un horno a 60 °C durante 1 h para dar 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-
carboxilato de metilo (315 mg, 60%) como un sélido amarillo palido. '"H RMN
(300 MHz, CDCI3) & ppm: 9,08 (s, 1H), 8,60 (dd, J = 4,5, 1,4 Hz, 1H), 7,78 (dt, J =
8,4, 1,2 Hz, 1H), 7,42 (dd, J = 2,1, 1,0 Hz, 1H), 7,28 (dd, J = 8,4, 4,5 Hz, 1H),
4,01 (s, 3H).

Procedimiento AK: Preparacion de 3-bromo-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1,2-

dicarboxilato de 1-(tert-butilo) 2-metilo
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[262] Se agrego 1-bromopirrolidin-2,5-diona (NBS; 334 mg, 1,88 mmol) en una
porcion a una suspension de 1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo (315
mg, 1,79 mmol) en DMF (2,0 mL). Se obtuvo una solucién transparente color
amarillo palido. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. El
analisis por TLC luego de este tiempo indico la ausencia de material de partida.

Se agreg06 dicarbonato de di-tert-butilo (859 mg, 3,93 mmol) y luego se agregé 4-
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(dimetilamino)piridina (229 mg, 1,88 mmol). La mezcla resultante se agitd
durante 30 min. Después de este tiempo, el analisis por TLC indicé la ausencia
de material de partida. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (20 mL). El
sélido precipitado se filtr, se lavé con agua y se secé en un horno a 60 °C
durante 2 hr para dar 3-bromo-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1,2-dicarboxilato de 1-(tert-
butilo) 2-metilo (600 mg, 94%) como un sdlido amarillo palido. '"H RMN (300 MHz,
CDCI3) & 8,69 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H), 8,42 (dd, J = 8,5, 1,4 Hz, 1H), 7,41 (dd, J
= 8,5, 4,7 Hz, 1H), 4,04 (s, 3H), 1,65 (s, 9H).

Procedimiento AL: Preparaciéon de 3-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-pirrolo[3,2-

blpiridin-2-carboxilato de metilo
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[263] Una mezcla en agitacion de N,N-dimetil-4-
((tributilestanil)metil)bencensulfonamida (439 mg, 0,90 mmol) y 3-bromo-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1,2-dicarboxilato de 1-(tert-butilo) 2-metilo (200 mg, 0,56
mmol) en DMF (2,5 mL) se desgasificé pasando argén a través de la misma
durante 10 min. Luego se agrego tetrakis(trifenilfosfin)paladio(0) (65,1 mg, 0,06
mmol), y la mezcla se calenté a 100 °C durante 8 horas. La mezcla de reaccion
se diluy6 con agua (25 mL), y el producto se extrajo con acetato de etilo (25 mL x
3). Los materiales organicos combinados se secaron sobre Na>SOs, y luego se
concentrd al vacio. El material crudo se purificd sobre gel de silice para dar 3-(4-
(metilsulfamoil)bencil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo (175 mg,
83%) como un sélido blanco. '"H RMN (300 MHz, DMSO-ds) d ppm: 8,49 (dd, J =
4,4,1,5Hz, 1H), 7,83 (dd, J = 8,4, 1,5 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,56 (d, J
= 8,7 Hz, 2H), 7,32 (dd, J = 8,4, 4,4 Hz, 1H), 4,56 (s, 2H), 3,91 (s, 3H), 2,55 (s,
6H).
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Procedimiento AM: Preparacion de (Z)-(3-fluoro-4-(2-(2-hidroxipropan-2-il)-3-(4-

(metilsulfonil)bencil)-1H-pirrolo[3,2-blpiridin-1-il)but-2-en-1-il)carbamato de tert-

butilo
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[264] A una solucion en agitacion de 3-(4-(metilsulfamoil)bencil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-2-carboxilato de metilo (145 mg, 0,26 mmol) en THF (4 mL) a
temperatura ambiente se agregé bromuro de metilmagnesio (3 M en THF, 2,50
mL, 7,50 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante
30 min. La mezcla de reaccion luego se volco sobre NH4Cl acuoso saturado. El
producto se extrajo con acetato de etilo (10 mL x 3). Los materiales organicos
combinados se lavaron con NH4CI acuoso saturado, se seco sobre Na>SO4 y se
concentrd al vacio. El material crudo se purificé mediante cromatografia en fase
reversa para dar (Z2)-(4-(3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-(2-hidroxipropan-2-
il)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo (75,0
mg, 52%) como una espuma. 'H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 8,46 (dd, J =
4,6, 1,3 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 7,61 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,23 (d, J= 8,6
Hz, 2H), 7,18 (dd, J = 8,3, 4,6 Hz, 1H), 5,29 (d, J = 5,6 Hz, 2H), 4,67 (s, 1H), 4,53
(s, 2H), 4,42 (dt, J = 36,2, 6,9 Hz, 1H), 3,77 — 3,66 (m, 2H), 2,65 (s, 6H), 1,60 (s,
6H), 1,39 (s, 9H).

diclorhidrato de (Z)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-(2-hidroxipropan-2-il)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 25)
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[265] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,56 (d,
J=5,6 Hz, 1H), 7,78 (dd, J = 7,7, 5,5 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,35 (d, J
= 7,9 Hz, 2H), 5,84 (d, J = 9,4 Hz, 2H), 5,05 (dt, J = 34,3, 7,1 Hz, 1H), 4,64 (s,
2H), 3,66 (dd, J=6,9, 2,9 Hz, 2H), 2,66 (s, 6H), 1,68 (s, 6H).

EJEMPLO 18

[266] EIl siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos y
E, AN, AO, AP, Jy Q.

diclorhidrato de(2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-5-fluoro-2-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 23)

NH,.HCI

Procedimiento AN: Preparacion de 5-fluoro-2-metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-
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[267] A una suspension de 6-fluoropiridin-3-amina (2,50 g, 22,0 mmol) en
diclorometano (40 mL) se agregé una soluciéon de t-BuOCl (2,50 mL) en
diclorometano (5 mL) a -65 °C. La mezcla resultante luego se agitdé durante 0,5 h
antes de agregar de una solucidon de 1-metiltiopropanona (2,3 mL) en

diclorometano (5 mL). Se continud la agitacién a -65 °C durante 2 h. Luego se
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agrego ftrietilamina (3,2 mL) y la mezcla de reaccion resultante se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregd agua (15 mL) y la agitacion
se continué durante 0,5 h. El sdélido asi formado se filtr6 y se lavo con
diclorometano. El material filtrado se transfiri6 a un embudo de separacion, y la
fase organica se separd y luego se concentro. Se filtré un segundo lote de sdlido,
se combindé con el sélido previo y se secd bajo alto vacio para dar 5-fluoro-2-
metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (1,8 g, rendimiento: 42%) como un
sélido blanco opaco. 1TH-RMN (300 MHz, CDCI3): 6 ppm: 8,41 (bs, 1H), 7,66-7,60
(m, 1H), 6,72-6,68 (m, 1H), 2,58 (s, 6H), 2,35 (s, 3H).

Procedimiento AO: Preparacién de 5-fluoro-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
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[268] A una mezcla de 5-fluoro-2-metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
(1,80 g, 9,20 mmol) en etanol/acido acético (9:1, 1,0 L) se agregé Ni Raney (25,0
g) en porciones, a temperatura ambiente. La mezcla luego se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Se agregé agua (150 mL), y el sélido se
retird por filtracion cuidadosamente y se lavé con agua. El material filtrado se
ajusté a pH=8 con solucion acuosa saturada de Na>COs3, se extrajo con acetato
de etilo (3 x 100 mL), se seco sobre Na;SO4 y se concentrd al vacio. EI material
crudo se purific6 mediante cromatografia flash en columna sobre gel de silice
eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo (5:1) para dar 5-fluoro-2-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina (1,20 g, 87%). 1H-RMN (300 MHz, CDCI3): & ppm: 8,84 (bs,
1H), 7,65-7,60 (m, 1H), 6,66-6,63 (m, 1H), 6,30 (s, 1H), 2,49 (s, 3H).

Procedimiento AP: Preparacion de 4-((5-fluoro-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-

ilmetil)-N,N-dimetilbencensulfonamida
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[269] Se suspendid 5-fluoro-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (0,50 g, 3,30
mmol) y 4-(bromometil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (1,10 g, 4,00 mmol) en
agua (2,5 mL) en un tubo sellado de 10 mL. La mezcla se calenté a 150 °C en un
microondas. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
basific6 con Na>CO3 acuoso saturado. La fase acuosa luego se extrajo con
acetato de etilo (50 mL x 3), se secod sobre NaxSOs4, y se concentrd al vacio. El
material crudo se purific6 usando TLC preparativa para dar 4-((5-fluoro-2-metil-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (130 mg, 11%)
como un solido blanco. 'H-RMN (300 MHz, CDCls): & ppm: 8,18 (s, 1H), 7,64-
7,59 (m, 3H), 7,42-7,39 (m, 2H), 6,70-6,66 (m, 1H), 4,17 (s, 2H), 2,66 (s, 6H),
2,37 (s, 3H).

diclorhidrato de (Z2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-5-fluoro-2-metil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 23)
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[270] 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,09 (s, 3H), 8,08 (dd, J = 8,7, 7,1
Hz, 1H), 7,64 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,50 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 6,85 (dd, J = 8,6, 1,5
Hz, 1H), 5,16 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 5,06 (dt, J 35,4, 7,2 Hz, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,44
(t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,57 (s, 6H), 2,46 (s, 3H).

EJEMPLO 19

[271]  El siguiente compuesto se prepardé de acuerdo con los procedimientos y

E, AQ, AN, AO, AR, Jy Q.



127

diclorhidrato de (Z2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-6-fluoro-2-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 24)
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Procedimiento  AQ: Preparacion de N,N-dimetil-4-((4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-

dioxaborolan-2-il)metil)bencensulfonamida

I
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[272] A una suspension en agitacién de (PinB)2 (49,0 g, 0,19 mol), Fe(acac)s
(1,90 g, 5,50 mmol) y TMEDA (0,83 mL en THF (400 mL) a 0 °C se agregd
bromuro de etilmagnesio (1 M, 200 mL) por goteo. La mezcla de reaccion se
agité durante 0,5 h y luego se agregd una soluciéon de 4-(bromometil)-N,N-
dimetilbencensulfonamida (15,4 g, 0,06 mol) en THF (50 mL). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se detuvo con NH4Cl acuoso saturado, y el producto se extrajo con
acetato de etilo (100 mL x 3). La purificacién sobre gel de silice eluyendo con
acetato de etilo/hexano (1:15) seguido por acetato de etilo/hexano (1:7) dio N,N-
dimetil-4-((4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)metil)bencensulfonamida
(5,30 g, 30%) como un sdlido blanco. "H-RMN (300 MHz, CDCl3): & ppm: 7,65-
7,62 (m, 2H), 7,35-7,32 (m, 2H), 2,68 (s, 6H), 2,37 (s, 2H), 1,23 (s, 12H).

Procedimiento AR: Preparacion de 3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-6-fluoro-2-

metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de tert-butilo
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[273] A una solucion en agitacion de 3-bromo-6-fluoro-2-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-1-carboxilato de tert-butilo (33,0 mg, 0,18 mmol) y N,N-dimetil-4-
((4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)metil)bencensulfonamida (114 mg,
0,35 mmol) en tolueno (2 mL) se agregé una solucion de KzPOs (85,0 mg, 0,40
mmol) en agua (0,2 mL) seguida por Pd(dppf)Cl2 (20 mg). La mezcla resultante
se purgd con N2 durante 3 min, y luego se calenté a 65 °C durante la noche. La
mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (20 mL), y la fase organica se
lavé con agua, salmuera, se seco sobre Na>SO4 y se evapord para dar 3-(4-
(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-6-fluoro-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato
de tert-butilo crudo, que se uso directamente en el paso siguiente sin purificacion
adicional. La reaccién se repitio 20 veces para dar 110 mg de 3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-6-fluoro-2-metil-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato  de
tert-butilo.

diclorhidrato de  (Z2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-6-fluoro-2-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 24)

NH,.HCI
!
F. N F
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N \
HCI N—
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[274]  "H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,50 (dd, J = 2,3 Hz, 1H), 8,24 (d,
J = 9,8 Hz, 1H), 8,14 (s, 3H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
5,21 (d, J = 13,6 Hz, 2H), 5,15 (dt, J = 35,2, 7,2 Hz, 1H), 4,29 (s, 2H), 3,45 (t, J =
6,4 Hz, 2H), 2,57 (s, 6H), 2,50 (s, 3H).
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EJEMPLO 20

[275]  El siguiente compuesto se preparé de acuerdo con los procedimientos
AA Y, W, AS, AT, AU, AV, AP, AW, AX, AY, Jy Q.

triclorhidrato de  (Z2)-4-(5-(1,1-difluoroetil)-2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-

il)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 30)

NH,.HCI

blpiridina

[276] A una solucidon de 6-cloropiridin-3-amina (5,00 g, 46,0 mmol) en
diclorometano (110 mL) a -78 °C se agregd una solucién de t-BuOCI (92 mmol,
10,4 mL) en diclorometano (40 mL). La reaccién se agitdé durante 30 min antes
de agregar metiltioacetona (46,0 mmol, 4,80 g) en diclorometano (40 mL).
Después de 90 min, se agregé una solucion de NEtz (46,0 mmol, 7,10 mL) en
diclorometano (450 mL) y la reaccion se calenté a temperatura ambiente. La
reaccion se detuvo mediante la adicion de agua, y la fase acuosa se extrajo con
diclorometano. La fase organica se sec6 sobre Na>SO4 y se concentré al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia flash en columna sobre gel de
silice (CH2Cl2: MeOH=20:1) para dar 5-cloro-2-metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridina (7,1 g, 72%)

12771 Procedimiento AT: Preparacion de 2-metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-

blpiridin-5-carbonitrilo

X
7

Z_
AN ZT
A 7
A LZT

Cl NC



130

[278] Una mezcla en agitacion de 5-cloro-2-metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridina (1,00 g, 4,70 mmol), Zn(CN). (0,84 g, 7,10 mmol), Pd(PPhs)s (543 mg,
0,47 mmol) y NMP (10 mL) se calenté a 100 °C durante 1 h bajo microondas. La
mezcla de reaccion se diluyd con agua, se extrajo con acetato de etilo (50 ml x
3), se lavd con salmuera, se seco sobre Na>SO4 y se concentrd al vacio para dar
2-metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-carbonitrilo (0,70 g), que se usob
directamente en el paso siguiente sin purificacién adicional.

Procedimiento AU: Preparacion de 1-(2-metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-

5-il)etan-1-ona

[279] A una solucion en agitaciéon de 2-metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-

H H
e e
J_y — > o Ly

NC™ N N

S\ S\

5-carbonitrilo (2,8 g, 13,8 mmol) en THF seco (50 mL) bajo nitrégeno se agregdé
bromuro de metiimagnesio (3 M en éter dietilico, 13,8 mL, 41,4 mmol) por goteo
a 0 °C. La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante la noche.
La mezcla de reaccion se volcod sobre NH4Cl acuoso, y la agitacion se continud
durante 30 min. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 3), y las
fases organicas combinadas se secaron sobre Na>SOs, se concentrd al vacio. El
material crudo se purifico sobre gel de silice acetato de etilo/hexano (5:1) para
dar 1-(2-metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)etan-1-ona (2,10 g, 69%)
como un solido blanco.

Procedimiento AV: Preparacion de 1-(2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)etan-1-ol

H
A l\ N
—> /
O. ~ =
HO. N
S—

[280] A una mezcla de 1-(2-metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)etan-1-

=z
A LZT

ona (2,80 g, 0,01 mol) en etanol (60 mL) y AcOH (15 mL) a temperatura
ambiente se agregd Ni Raney (30 g) en porciones. La mezcla resultante se agité

a temperatura ambiente durante la noche. Se agregé agua (100 mL), y el sélido
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resultante se filtré y se lavoé con agua. El material filtrado se ajusté a pH 8 con
solucion de Na>COs, y luego se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 3). Los
materiales organicos combinados se secaron sobre Na>SO4, y se concentro al
vacio. El residuo se disolvié en metanol, y se agregé NaBH4 (0,20 g, 5,20 mmol).
La mezcla resultante luego se agité a temperatura ambiente durante 1h. La
reaccion se detuvo con HCI acuoso 2 M, y el pH se ajusté a 8 con Na>COs.
Después de concentrar al vacio, la mezcla de reaccion se diluyé con agua (20
mL), se extrajo con acetato de etilo (50 mL x 3). Los materiales organicos
combinados luego se secaron sobre Na>SO4 y se concentrd al vacio. EI material
crudo se purificod sobre gel de silice eluyendo con diclorometano/MeOH (20:1)
para dar 1-(2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)etan-1-ol (0,80 g, 33%) como un
s6lido amarillo, que se uso directamente en el paso siguiente sin purificacion
adicional.

Procedimiento AW: Preparacion de 1-(2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-

il)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)etan-1-ona
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[281] Una mezcla de 1-(2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)etan-1-ol (0,4 g, 1,15 mmol), diclorometano (10 mL),
MeCN (10 ml) y MnO2 activado (1,00 g) se agité a temperatura ambiente durante
la noche. El sodlido se retird por filtracidon, y el material filtrado se evaporé para
dar 1-(2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-1 H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-
il)etan-1-ona (0,30 g, 75%) como un sdlido color amarillo claro. Este material se
uso directamente en el paso siguiente sin purificacion adicional.

Procedimiento AX: Preparacion de 5-acetil-2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-

illmetil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de tert-butilo
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[282] A una solucién en agitacion de 1-(2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-
il)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)etan-1-ona (0,3 g, 0,87 mmol), EtsN (0,18 g,
1,75 mmol) y Boc2O (0,29 g, 1,31 mmol) en diclorometano (10 mL) se agrego
DMAP (20 mg). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccidén se particiond entre acetato de etilo y agua, y la
fase organica se lavd con agua, se seco sobre Na>SOs, y se concentro al vacio.
El material crudo se purific6 mediante TLC preparativa para dar 5-acetil-2-metil-
3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de tert-
butilo (0,15 g, 39%) como un solido color amarillo claro. '"H-RMN (300 MHz,
CDCl3): 6 ppm: 8,77 (s, 1H), 8,36-8,33 (m, 1H), 8,00-7,88 (m, 3H), 6,50-6,48 (m,
1H), 4,26 (s, 2H), 3,27 (s, 3H), 2,77 (s, 3H), 2,69 (s, 3H).

Procedimiento AY: Preparacion de 3-bromo-5-(1,1-difluoroetil)-2-metil-1H-indol-1-

carboxilato de tert-butilo

[283] Una mezcla de 5-acetil-2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de tert-butilo (0,15 g, 0,34 mmol) y DAST (15
mL) se agité a 50 °C durante la noche. La mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente, se detuvo con hielo/NaHCOs3 sat. hasta pH >8. El producto crudo se
extrajo con diclorometano (2 x 50 mL). Los materiales organicos combinados
luego se secaron sobre NaxSOs, y se concentré al vacio. El residuo se disolvio
en metanol (1 mL), luego se agregé HCI (3 M en acetato de etilo; 10 mL). La

mezcla resultante luego se agité a temperatura ambiente durante la noche.
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Después de concentrar al vacio, el pH se ajusté a >8 con Na>xCOs. El material
crudo luego se purificd por TLC preparativa para dar 5-(1,1-difluoroetil)-2-metil-3-
((6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-1-pirrolo[3,2-b]piridina (0,15 g, rendimiento
65%) como un sdlido blanco opaco. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) & ppm:
11,66-11,64 (m, 1H), 8,81 (s, 1H), 8,05-8,02 (s, 1H), 7,93-7,91 (s, 1H), 7,76-7,74
(m, 1H), 7,36-7,34 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 3,21 (s, 3H), 2,49 (s, 3H), 2,10-2,01 (m,
3H).

triclorhidrato de  (Z2)-4-(5-(1,1-difluoroetil)-2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-

il)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 30)

NH,.HCI

[284] 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8,82 (dd, J = 2,1, 0,8 Hz, 1H), 8,06
(dd, J = 8,8, 2,2 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,46
(d, J=8,5Hz, 1H), 5,18 (d, J = 12,8 Hz, 2H), 5,01 (dt, J = 36,2, 7,2 Hz, 1H), 4,26
(s, 2H), 3,43 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,56 (s, 3H), 2,07 (t, J = 18,9 Hz,
3H).

EJEMPLO 21

[285] EIl siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos
AZ, AAA, AAB, AAC, Jy Q.

clorhidrato de (Z2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-metil-1 H-indol-3-il)oxi)-
N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 21)

NH,.HCl

N
-
OO N

Procedimiento AZ: Preparacion de acetato de 4-(clorosulfonil)fenilo




134

HO o}
Tl . T
<O Na —_— o] el

AN AN

o0 OO0

[286] A una mezcla en agitacion de anhidrido acético (33,9 g, 332 mmol) y
trietilamina (59,4 mL, 426 mmol) se agregd 4-hidroxibencensulfonato de sodio
dihidrato (22,0 g, 94,8 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante la noche. Los materiales volatiles se eliminaron al vacio, y el
agua residual se retiré azeotropicamente con tolueno. Se agrego acetato de etilo
caliente (250 mL), y el sdlido se filtr6 de la solucion caliente y se secé. A una
solucion en agitacion del sélido asi obtenido en cloruro de tionilo puro (66,0 mL,
900 mmol) se agregé DMF (4,40 mL, 56,9 mmol), y la mezcla de reaccién se
agitd a reflujo durante 2 h. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se vertio sobre hielo/agua (~250 mL), cuidadosamente, y el producto
se extrajo con diclorometano (80 mL x 2). Los materiales organicos combinados
se secaron sobre Na>SOs4, y el solvente se eliminé al vacio para dar el
compuesto del titulo acetato de 4-(clorosulfonil)fenilo (14,8 g, 66%) como un
solido blanco opaco. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 8,07 (d, J = 9,1 Hz, 2H),
7,37 (d, J =9,1 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H).

Procedimiento AAA: Preparacion de 4-hidroxi-N,N-dimetilbencensulfonamida

S
0 & C! N

I\ I\

[287] A una mezcla en agitacion de clorhidrato de dimetilamina (2,08 g, 25,6
mmol) en diclorometano (20 mL), a 0 °C se agregé trietilamina (4,75 mL, 34,1
mmol). La mezcla resultante se agité a esta temperatura durante 30 minutos. A
esto se agrego6 piridina (4,14 mL, 51,1 mmol) seguida por una solucién de
acetato de 4-(clorosulfonil)fenilo (2,00 g, 8,52 mmol) en diclorometano (4 mL) por
goteo. La mezcla de reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente, y se
continudé la agitacion durante la noche. El solvente se eliminé al vacio, y el

residuo se colocé en acetato de etilo (25 mL). Los materiales organicos se
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lavaron con HCI acuoso (2 M, 25 mL), agua (25 mL) y luego salmuera (25 mL).
Después de secar sobre NaxSOas, el solvente se elimind al vacio para dar el
compuesto del titulo 4-hidroxi-N,N-dimetilbencensulfonamida (1,57 g, 92%). 'H
RMN (300 MHz, CDClz) 6 ppm: 7,66 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,00 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
2,70 (s, 6H).

Procedimiento AAB: Preparacion de N,N-dimetil-4-(2-

oxopropoxi)bencensulfonamida
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[288] Una solucion de 1-cloropropan-2-ona (0,24 mL, 3,01 mmol), 4-hidroxi-
N,N-dimetil-bencensulfonamida (550 mg, 2,74 mmol) y carbonato de potasio (567
mg, 4,10 mmol) en DMF (2,5 mL) se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
La mezcla de reaccion se diluydé con agua (25 mL) y el producto se extrajo con
acetato de etilo (20 mL x 3). La fase organica combinada se lavé con agua (20
mL x 2), se seco sobre Na>SOg, y se concentré al vacio para dar N,N-dimetil-4-
(2-oxopropoxi)bencensulfonamida (520 mg, 74%) como un aceite color rojo que
solidifico al dejarse en reposo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 7,75 (d, J = 8,9
Hz, 2H), 7,01 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,66 (s, 2H), 2,70 (d, J = 2,0 Hz, 6H), 2,32 (d, J
= 2,0 Hz, 3H).

Procedimiento AAC: Preparacion de  N,N-dimetil-4-((2-metil-1H-indol-3-

ioxi)bencensulfonamida

I\

[289] Se agrego acido acético (0,1 mL) a una mezcla de N,N-dimetil-4-(2-
oxopropoxi)bencensulfonamida (514 mg, 2,00 mmol) y fenilhidrazina (216 mg,

2,00 mmol) en etanol (10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla resultante se
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calento a reflujo durante 6 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo vacio y se
obtuvo un residuo viscoso color marron. A este residuo se agregé acido sulfurico
acuoso 4% (5,00 mL, 2,00 mmol). La mezcla luego se calent6 a reflujo durante 2
h. La mezcla de reaccién se enfri6 a temperatura ambiente, y el producto se
extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). Los materiales organicos combinados se
secaron sobre Na>SOs4, se concentré y se adsorbié sobre gel de silice. El
material crudo se purificé usando un sistema de cromatografia Reveleris para dar
el compuesto del titulo N,N-dimetil-4-((2-metil-1H-indol-3-
iloxi)bencensulfonamida (84,0 mg, 11%) como un sdélido marrén. '"H RMN (300
MHz, CDCls) & ppm: 7,80 (s, 1H), 6,94 — 7,39 (m, 6H), 7,70 (d, J = 6,7 Hz, 2H),
2,72 (s, 6H), 2,36 (d, J = 2,1 Hz, 3H).

clorhidrato de (Z2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-metil-1 H-indol-3-il)oxi)-
N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 21)

NH,.HCl

O

TNe)

[290] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 7,74 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,48 (dd,
J=8,2,1,1Hz, 1H), 7,24 - 7,16 (m, 2H), 7,13 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 7,05 (ddd, J =
8,0, 6,9, 0,9 Hz, 1H), 5,07 (dd, J = 8,6, 1,2 Hz, 2H), 4,80 — 4,73 (m, 2H), 4,82 (dt,
J=34,9,7,3Hz 1H), 3,63 (d, J=7,5 Hz, 2H), 2,68 (s, 6H), 2,36 (s, 3H).
EJEMPLO 22

[291] El siguiente compuesto se preparé de acuerdo con los procedimientos
AAD, AAE, AO, AAF, AAG, AAH, AAI, AAJ, AAK, Jy Q.

triclorhidrato de (Z)-4-(5-ciclopropil-2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 27)
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Procedimiento AAD: Preparacion de 6-(metiltio)nicotinaldehido

OH

[292] Una suspension de (6-(metiltio)piridin-3-il)metanol (310 mg, 2,00 mmol) y
diéxido de manganeso (1,39 g, 16,0 mmol) en CHCIs (10 mL) a temperatura
ambiente se agité durante la noche. La mezcla de reaccioén se filtré a través de
Celite®, y el filtrado se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo 6-
(metiltio)nicotinaldehido (309 mg, 100%) como un sdélido amarillo. '"H RMN (300
MHz, CDCl3) & ppm: 10,01 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 8,85 (dd, J = 2,2, 0,8 Hz, 1H),
7,95 (dd, J =8,4, 2,2 Hz, 1H), 7,32 (dt, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H), 2,65 (s, 3H).

Procedimiento AAE: Preparaciéon de 5-cloro-2-metil-3-(metiltio)-1H-pirrolo[3,2-

H
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[293] A una solucién de 6-cloropiridin-3-amina (6,72 g, 62,0 mmol) en CH2Cl>
(150 mL) a -78°C se agregd una solucién de t-BuOCI (124 mmol, 14 mL) en
CHxCl2 (50 mL). La reaccion se agitd durante 30 min antes de agregar
metiltioacetona (62,0 mmol, 6,47 g) en CH2Cl> (50 mL). Después de 90 min, se
agrego una solucion de NEts (62,0 mmol, 9,60 mL) en CH2Cl> (50 mL) y la
reacciéon se calentd a temperatura ambiente. La reaccion se detuvo mediante la
adicién de agua y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl,. La fase organica se

secO sobre Na>SO4 y se concentrd al vacio. El residuo se purificd sobre gel de
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silice, eluyendo con CH2Clo/MeOH (20:1) para dar 5-cloro-2-metil-3-(metiltio)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina (9,50 g, 72%).

Procedimiento AAF: Preparacion de 5-cloro-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-

carboxilato de tert-butilo
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[294] A una solucion en agitacion de 5-cloro-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
(250 mg, 1,50 mmol) en DMF (1,5 mL) a temperatura ambiente se agregd
dicarbonato de di-tert-butilo (655 mg, 3,00 mmol) seguido por 4-
(dimetilamino)piridina (183 mg, 1,50 mmol). La mezcla resultante se agité a
temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (15
mL). El sélido resultante se filtrd, y se lavd con agua (3 mL x 2). El sélido asi
obtenido se disolvid en diclorometano (50 mL), se secé sobre Na>SOs y se
concentrd al vacio para dar 5-cloro-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato
de tert-butilo (380 mg, 95%) como un sélido color tostado. '"H RMN (300 MHz,
CDClz) & ppm: 8,28 (dd, J = 8,7, 0,7 Hz, 1H), 7,15 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 6,48 (dq, J
=1,0 Hz, 1H), 2,66 (d, J = 1,1 Hz, 3H), 1,70 (s, 9H).

Procedimiento AAG: Preparacion de 5-ciclopropil-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-

1-carboxilato de tert-butilo
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[295] Un recipiente para microondas cargado con 5-cloro-2-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de tert-butilo (150 mg, 0,56 mmol), acido
ciclopropilborénico (96,6 mg, 1,12 mmol), fosfato de potasio tribasico (389 mg,
1,69 mmol) y triciclohexilfosfano (31,5 mg, 0,11 mmol) en tolueno (mL) se
desgasificé burbujeando nitrégeno a través del mismo durante 10 minutos. A
esto se agrego diacetoxipaladio (12,6 mg, 0,06 mmol) y el recipiente se sell6. El

recipiente de reaccion luego se calenté a 120 °C durante 2 h. Luego de enfriar a
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temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo (20
mL), y luego se filtré a través de Celite®. El material filtrado se lavé con agua (10
mL) y salmuera (10 mL), se seco sobre Na:SOg4, y se concentré al vacio. La
purificacion se llevo a cabo usando un cartucho RediSep de 40 g, eluyendo con
un gradiente de acetato de etilo en hexano 10-50% para dar el compuesto del
titulo 5-ciclopropil-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de tert-butilo (81,0
mg, 53%) como un sélido blanco.

Procedimiento AAH: Preparacion de 5-ciclopropil-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

0oC
A A
Z 7

A LZD0
b4
N =

N

[296] A una solucion en agitacion de 5-ciclopropil-2-metil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-1-carboxilato de tert-butilo (183 mg, 0,67 mmol) en diclorometano (2 mL)
a temperatura ambiente se agreg6 acido trifluoroacético (2,00 mL, 0,67 mmol).
La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 h, y el solvente
se eliminé al vacio. El residuo se colocd en acetato de etilo, y se lavé con
NaHCOs; acuoso saturado, agua, salmuera, se secOd sobre NaSOs, y se
concentré al vacio para dar el compuesto del titulo 5-ciclopropil-2-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina (115 mg, 99%) como un sdlido blanco. '"H RMN (300 MHz,
CDCI3) 6 ppm: 10,88 (s, 1H), 7,95 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,72 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,27 (d, J=1,7 Hz, 1H), 2,39 — 2,28 (m, 1H), 1,39 — 1,27 (m, 2H), 1,11 = 1,02 (m,
2H).

Procedimiento AAl: Preparacidon de 5-ciclopropil-3-(hidroxi(6-(metiltio)piridin-3-

illmetil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de terf-butilo

Boc 0 XN
NN | PV,
- - Yy — e~
~
Br N7 o' \ I~¢

[2971 A una solucion en agitacion de 3-bromo-5-ciclopropil-2-metil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de tert-butilo (154 mg, 0,44 mmol) en THF (3
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mL) a -78 °C bajo nitrogeno se agreg6 tert-butillitio (0,57 mL, 0,96 mmol) por
goteo. Luego de agitar durante 2 min, se agregé una solucion de 6-
(metiltio)nicotinaldehido (73,9 mg, 0,48 mmol) en THF (1 mL). Se continué la
agitaciéon a -78°C durante 30 min, y luego se calent6é a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccién se diluyd con agua (1 mL) y NH4Cl acuoso saturado (1 mL),
luego se volco sobre una mezcla de acetato de etilo (20 mL) y agua (10 mL). La
fase organica se lavo con salmuera, se secd sobre Na;SO4 y se concentré al
vacio. La purificacion se llevd a cabo usando un cartucho RediSep de 12 g
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo en hexano 10 - 40% para dar 5-
ciclopropil-3-(hidroxi(6-(metiltio)piridin-3-il)metil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-
carboxilato de tert-butilo (84,0 mg, 38%) como un aceite incoloro. '"H RMN (300
MHz, CDCI3) & ppm: 8,44 (dt, J = 2,4, 0,7 Hz, 1H), 8,15 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,67
(ddd, J = 8,3, 2,4, 0,6 Hz, 1H), 7,14 (dd, J = 8,3, 0,9 Hz, 1H), 7,05 (d, J = 8,6 Hz,
1H), 6,58 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 5,95 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 2,15 - 2,05 (m, 1H), 1,58
(s, 9H), 1,28 (t, J = 7,2 Hz, 2H), 1,05 — 0,97 (m, 2H).

Procedimiento AAJ: Preparacidon de 5-ciclopropil-2-metil-3-((6-(metiltio)piridin-3-

illmetil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

Boc
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v’ \ I)~¢ \ J—s

N N
[298] A una solucion en agitacion de 5-ciclopropil-3-(hidroxi(6-(metiltio)piridin-
3-il)metil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de tert-butilo (84,0 mg,
0,17 mmol) en diclorometano (2 mL) bajo nitrdgeno a temperatura ambiente se
agrego acido trifluoroacético (0,13 mL, 1,68 mmol) seguido por trietilsilano (0,08
mL, 0,50 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4
h. Todos los materiales volatiles se eliminaron al vacio para dar 5-ciclopropil-2-
metil-3-((6-(metiltio)piridin-3-il)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina cruda (60 mg). Este

material se llevo al siguiente paso sin purificacién.
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Procedimiento AAK: Preparacion de 5-ciclopropil-2-metil-3-((6-

(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-1 H-pirrolo[3,2-b]piridina

H H
| N | N
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NZ Y N
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\ V/ S/ \ 7 Sy
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N N8
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[299] A una solucion en agitacion de 5-ciclopropil-2-metil-3-((6-(metiltio)piridin-
3-il)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (61,0 mg, 0,17 mmol) en THF:MeOH (1:1, 4
mL) se agreg6é Oxone® (412 mg, 0,67 mmol) como una solucion en agua (4 mL).
La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos. La
reaccion se particion6 entre acetato de etilo y agua, y la fase organica se lavo
con salmuera, se seco sobre Na>SOs, y se concentrd al vacio. La purificacion se
llevé a cabo usando un cartucho RediSep de 12 g, eluyendo con un gradiente de
acetato de etilo en hexano 20 - 70% para dar el compuesto del titulo 5-
ciclopropil-2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina
(31,0 mg, 54%) como una espuma incolora. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm:
8,69 (s, 1H), 8,46 (s, 1H), 7,96 — 7,87 (m, 2H), 7,44 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 6,82 (d, J
= 8,3 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,19 (s, 3H), 2,38 (s, 3H).

triclorhidrato de (Z)-4-(5-ciclopropil-2-metil-3-((6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metil)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 27)

NH,.HCI
/

XN F

P,

N _—

HCl
\ ~s{
N* %o
HCl ©

(300 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,64 (dd, J = 2,2, 0,9 Hz, 1H),
8,57 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,03 (dd, J = 8,1, 0,8 Hz, 1H), 7,87 (dd, J = 8,1, 2,2 Hz,
1H), 7,19 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 5,34 (d, J = 13,1 Hz, 2H), 4,54 (s, 2H), 5,30 (dt, J =
34,5, 7,4 Hz, 1H), 3,65 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 3,22 (s, 3H), 2,59 (s, 3H), 2,49 (tt, J =
8,3, 5,0 Hz, 1H), 1,46 — 1,35 (m, 2H), 1,22 — 1,13 (m, 2H).
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EJEMPLO 23

[301]  El siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos E,
Al, AJ, AK, AL, AAL, AAM, J, AAN Yy Q.

diclorhidrato de  (2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-(1-hidroxietil)-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 29)

NH,.HCI
/
~-N D
lN/ 7 “oH \
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st
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Procedimiento AAL: Preparacion de 4-((2-(hidroximetil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-

iNmetil)-N,N-dimetilbencensulfonamida

H H

XN N OH
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[302] A una solucion en agitacion de 3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-2-carboxilato de metilo (165mg,0,4418mmol) en THF (10 mL)
a temperatura ambiente se agregd hidruro de diisobutilaluminio (1 M en CH2Cly,
2,21 mL, 2,21 mmol) por goteo. La mezcla resultante se agitdé a temperatura
ambiente durante 1 h. La mezcla de reaccion se diluyd con NH4Cl acuoso
saturado (25 mL), y el producto se extrajo con acetato de etilo (20 mL x 3). Los
materiales organicos combinados se secaron sobre Na>SO4 y se concentro al
vacio para dar  4-((2-(hidroximetil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-
dimetilbencensulfonamida (138 mg, 90%) como un sélido blanco opaco. '"H RMN
(300 MHz, CDCI3) 6 ppm: 8,82 (s, 1H), 8,39 (dd, J = 4,7, 1,4 Hz, 1H), 7,64 (dd, J
= 8,1, 1,4 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,33 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,10 (dd, J =
8,2,4,7 Hz, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,15 (s, 2H), 2,64 (s, 6H).

Procedimiento AAM: Preparacion de 4-((2-formil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-

iNmetil)-N,N-dimetilbencensulfonamida
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[303] A una solucion en agitacion de 4-((2-(hidroximetil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (138 mg, 0,40 mmol) en
diclorometano a temperatura ambiente se agregd periodinano Dess-Martin (237
mg, 0,56 mmol). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1
h. Luego se agregé isopropanol (0,5 mL) para detener el periodinano Dess-
Martin sin reaccionar. La mezcla de reaccion cruda se adsorbid directamente
sobre gel de silice y la purificacién se realizé en un sistema de cromatografia
automatizado Reveleris para dar 4-((2-formil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-
N,N-dimetilbencensulfonamida (138 mg, 100%) como un sélido blanco. '"H RMN
(300 MHz, DMSO-ds) 6 ppm: 12,08 (s, 1H), 10,26 (s, 1H), 8,52 (dd, J = 4,3, 1,4
Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 8,4, 1,4 Hz, 1H), 7,67 — 7,59 (m, 4H), 7,36 (dd, J= 8,4, 4,4
Hz, 1H), 4,64 (s, 2H), 2,56 (s, 6H).

Procedimiento AAN: Preparaciéon de (Z)-(4-(3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-

(1-hidroxietil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-

butilo
NHBoc NHBoc
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[304] A una solucién en agitacion de (Z)-(4-(3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-
2-formil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo
(57,0 mg, 0,11 mmol) en THF (2 mL) a temperatura ambiente se agregd bromuro
de metilmagnesio (0,32 mL, 0,97 mmol). La mezcla resultante se agitd6 a
temperatura ambiente durante 1 h. La reaccion se detuvo mediante la adicion de

NH4Cl acuoso saturado (0,5 mL), y el producto se extrajo con acetato de etilo.
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Los materiales organicos combinados se secaron sobre Na>SOs y se concentrd
al vacio. El material crudo se purific6 mediante cromatografia en fase reversa
para dar (Z)-(4-(3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-(1-hidroxietil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo (30,0 mg, 51%) como
un sélido blanco. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 8,43 (dd, J = 4,7, 1,3 Hz,
1H), 7,63 (dd, J = 8,2, 1,3 Hz, 1H), 7,57 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,35 (d, J = 8,3 Hz,
2H), 7,16 (dd, J = 8,3, 4,7 Hz, 1H), 5,31 (q, J = 6,8 Hz, 1H), 5,15 (dd, J = 17,3,
7,4 Hz, 1H), 5,00 (dd, J = 17,2, 8,4 Hz, 1H), 4,66 (s, 1H), 4,58 (dt, J = 36,1, 6,9
Hz, 2H), 4,37 (d, J = 16,3 Hz, 1H), 4,18 (d, J = 16,9 Hz, 1H), 3,73 (q, J = 6,7, 6,0
Hz, 2H), 2,65 (s, 6H), 2,06 (s, 3H), 1,40 (s, 9H).

diclorhidrato de  (2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-(1-hidroxietil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 29)
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305 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,75 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,57 (d,
J=5,8 Hz, 1H), 7,76 (dd, J = 8,4, 5,9 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,43 (d, J
= 8,1 Hz, 2H), 5,69 (dd, J = 17,1, 10,8 Hz, 1H), 5,55 (dd, J = 17,3, 12,5 Hz, 1H),
5,45 (q, J = 6,7 Hz, 1H), 5,23 (dt, J = 34,5, 7,4 Hz, 1H), 4,60 (d, J = 17,4 Hz, 1H),
4,49 (d, J = 17,4 Hz, 1H), 3,67 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 2,66 (s, 6H), 1,47 (d, J = 6,8
Hz, 3H).

EJEMPLO 24

[306] El siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos E,
Al, AAO, AK, AL, AAP, Jy Q.

diclorhidrato de (Z)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-5-(2-hidroxipropan-2-il)-
2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida
(Compuesto 28)
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Procedimiento  AAQO: Preparacion de 2-(2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-

il)propan-2-ol
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[307] A wuna solucibn en agitacion de 2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-

AN LZT
A LZT

carboxilato de etilo (1,23 g, 6,00 mmol) en THF (20 mL) a temperatura ambiente
se agreg6 bromuro de metilmagnesio (3 M en THF, 10,0 mL, 30,0 mmol) a lo
largo de 5 min. La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 min. Se
agregd mas bromuro de metilmagnesio (3 M en THF, 6,00 mL, 18,0 mmol) y la
agitacién se continué durante 30 min a temperatura ambiente, y luego a reflujo
durante 1 h. La mezcla de reaccion se detuvo mediante la adicion de NH4ClI
acuoso saturado (45 mL). El producto se extrajo con acetato de etilo (40 mL x 3).
La fase organica combinada se seco sobre Na>SOs y se concentré al vacio. El
material crudo se purificd sobre gel de silice usando un sistema de cromatografia
Revelaris para dar 2-(2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-5-il)propan-2-ol (730 mg,
64%) como un solido amarillo palido. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 7,99 (s,
1H), 7,58 (dd, J = 8,4, 0,9 Hz, 1H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,42 (dq, J = 2,2, 1,1
Hz, 1H), 5,68 (s, 1H), 2,53 (d, J = 0,9 Hz, 3H), 1,59 (d, J = 2,2 Hz, 6H).

Procedimiento AAP: Preparacion de 4-((5-(2-hidroxipropan-2-il)-2-metil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida

Boc H

XN XN
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[308] A una mezcla en agitacion de 3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-5-(2-
hidroxipropan-2-il)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato de tert-butilo (67,0
mg, 0,11 mmol) en THF (2 mL) y metanol (2 mL) a temperatura ambiente se
agregd KOH acuoso (10% p/p, 2,00 mL). La mezcla resultante se calenté a
reflujo durante 8 h. La mezcla de reaccion se concentr6 al vacio para eliminar los
solventes organicos, y luego se diluyd con agua (25 mL). El producto se extrajo
con acetato de etilo (25 mL x 3). Los materiales organicos combinados se
secaron sobre Na>SO4 y se concentro al vacio para dar 4-((5-(2-hidroxipropan-2-
il)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida cruda
(49 mg). Este material se llevé al siguiente paso sin purificacion. '"H RMN (300
MHz, CDCl3) & ppm: 8,03 (s, 1H), 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,60 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 7,46 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,10 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 4,25 (s, 2H), 2,69 (s, 6H),
2,44 (s, 3H), 1,57 (s, 6H).

diclorhidrato de (Z)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-5-(2-hidroxipropan-2-il)-
2-metil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida
(Compuesto 28)
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[309] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,67 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,78 —
7,67 (m, 3H), 7,48 (d, J = 7,8 Hz, 2H), 5,38 (d, J = 13,2 Hz, 2H), 5,25 — 5,40 (m,
1H), 4,56 (s, 2H), 3,66 (d, J = 6,8 Hz, 2H), 2,67 (s, 6H), 2,64 (s, 3H), 1,69 (s, 6H).
EJEMPLO 25

[310] EIl siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos
AAQ, AAR, AAS, AAT, AAU y AAV.

diclorhidrato de (2)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-

c]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 32)
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Procedimiento AAQ: Preparaciéon de (3-(2-hidroxipropil)piridin-4-il\carbamato de

NHBoc
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[311] A una solucién de piridin-4-ilcarbamato de tert-butilo (12,9 g, 66 mmol)

tert-butilo

en THF (250 mL) se agrego6 t-BuLi (1,6 M, 100 mL, 160 mmol) por goteo a -78°C
seguido por 6xido de propileno (11,2 ml, 160 mmol). La mezcla se dejo calentar a
temperatura ambiente, y se continud la agitacion durante la noche. La mezcla de
reaccion se detuvo con NH4Cl acuoso, se extrajo con acetato de etilo (100 mL x
3), se secd sobre Na>SO4 y se concentrd al vacio. El residuo crudo se purificd
sobre gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 5/1 a 2/1 para
dar (3-(2-hidroxipropil)piridin-4-il)carbamato de tert-butilo (10,0 g, 60% de
rendimiento) como un sélido amarillento. "H-RMN (300 MHz, CDCls): & ppm: 8,91
(bs, 1H), 8,28-8,27 (m, 1H), 8,13 (s, 1H), 7,93-7,91 (m, 1H), 4,19-4,12 (m, 1H),
2,82-2,76 (m, 1H), 2,70-2,63 (m, 1H), 1,51 (s, 9H), 1,27-1,22 (m, 3H).

Procedimiento AAR: Preparaciéon de (3-(2-oxopropil)piridin-4-il)\carbamato de tert-

| X NHBoc | X NHBoc
N~ —_ N
HO (0]

[312] A una solucion de (3-(2-hidroxipropil)piridin-4-il)carbamato de tert-butilo

butilo

(3,00 g, 11,8 mmol) en diclorometano (25 mL) se agregé PCC (2,00 g, 9,30
mmol), y la mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante la noche.

El pH se ajusté a 9 con Na>COs3 acuoso, y el producto se extrajo con acetato de
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etilo (60 mL x 3), se seco sobre NaxSO4 y se concentrd al vacio. El residuo se
purificd sobre gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 5/1
luego 2/1 para dar (3-(2-hidroxipropil)piridin-4-il)carbamato de tert-butilo (2,00 g,
66% de rendimiento) como un solido blanco. '"H-RMN (300 MHz, CDCls): & ppm:
8,42-8,407 (m, 1H), 8,32 (s, 1H), 8,02-8,00 (m, 1H), 7,86 (s, 1H), 3,68 (s, 2H),
2,30 (s, 3H), 1,54 (s, 9H).

Procedimiento AAS: Preparacion de (3-(1-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)fenil)-3-

oxobutan-2-il)piridin-4-il\carbamato de tert-butilo
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[313] A una solucién de (3-(2-oxopropil)piridin-4-il)carbamato de tert-butilo (820
mg, 3,30 mmol) en THF (25 mL) a 0 °C se agrego -BuONa (314 mg, 3,30 mmol)
y TBAB (105 mg, 0,33 mmol). La mezcla se agité durante 10 minutos antes de
agregar de 4-(bromometil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (950 mg, 3,40 mmol).
La mezcla de reaccion luego se calentd a temperatura ambiente y la agitaciéon se
continud durante 3 h. La mezcla se diluy6 con agua, y el producto se extrajo con
acetato de etilo (50 mL x 3). Los materiales organicos combinados se secaron
sobre NaxSO; y se concentré6 al vacio para dar (3-(1-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)fenil)-3-oxobutan-2-il)piridin-4-il)carbamato de tert-butilo (800 mg,
60% de rendimiento), que se usO directamente en el paso siguiente sin
purificacion adicional.

Procedimiento  AAT: Preparacion de N,N-dimetil-4-((2-metil-1H-pirrolo[3,2-

c]piridin-3-il)metil)bencensulfonamida

[314] Una soluciéon de  (3-(1-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)fenil)-3-oxobutan-2-

il)piridin-4-il)carbamato de tert-butilo (800 mg, 1,78 mmol) en HCl/dioxano (20 ml,
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4 M, 80 mmol) se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. El solvente se
eliminé y el material crudo se purific6 mediante HPLC preparativa para dar N,N-
dimetil-4-((2-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)metil)bencensulfonamida (320 mg,
54% de rendimiento) como un sélido blanco. '"H-RMN (300 MHz, CDCls): 511,30
(s, 1H), 8,56 (s, 1H), 8,05-8,03 (m, 1H), 7,63-7,60 (m, 2H), 7,49-7,46 (m, 2H),
7,22-7,20 (m, 1H), 4,14 (s, 2H), 2,54 (s, 6H), 2,38 (s, 3H).

Procedimiento AAU: Preparaciéon de (Z)-(4-(3-(4-(N.N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-

metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo

NHBoc

F
X
+ e |
Br\)\/\NHBoc N~

[315] A una solucion en agitaciéon de N,N-dimetil-4-((2-metil-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-3-il)metil)bencensulfonamida (320 mg, 0,97 mmol) en DMF (10 mL) a O
°C se agreg6é NaH (60%, 42,0 mg, 1,16 mmol) en porciones. La mezcla
resultante se agité durante 30 min antes de agregar (Z)-(4-bromo-3-fluorobut-2-
en-1-il)carbamato de tert-butilo (260 mg, 0,97 mmol). Luego se continud la
agitacion a temperatura ambiente durante 3 h. La mezcla de reaccion se
particion6é entre acetato de etilo (1 L), y agua. La fase organica se lavo con
salmuera, se seco sobre Na>SOs, y luego se concentré al vacio. El residuo crudo
se purific6 mediante HPLC preparativa para dar (2)-(4-(3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-
il)carbamato de tert-butilo (150 mg, 30%) como un sélido blanco. 'H-RMN (300
MHz, CDCl3): & ppm: 8,62 (s, 1H), 8,30-8,28 (m, 1H), 7,67-7,64 (m, 2H), 7,35-
7,32 (m, 2H), 7,18-7,16 (m, 1H), 4,81-4,57 (m, 4H), 4,18 (s, 2H), 3,78 (s, 2H),
2,67 (s, 6H), 2,42 (s, 3H), 1,41 (s, 9H).
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Procedimiento AAV: Preparacion de diclorhidrato de (Z)-4-((1-(4-amino-2-

fluorobut-2-en-1-il)-2-metil-1 H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)metil )-N, N-

dimetilbencensulfonamida (Compuesto 32)

NHBoc NH,.HCI
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[316] A una solucién de (2)-(4-(3-(4-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-2-metil-1H-
pirrolo[3,2-c]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo (150 mg,
0,43 mmol) disuelto en dioxano (10 mL) se agregd HCI (4M, 10 mL, disuelto en
dioxano). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 2h. El
solvente se evapord al vacio, y el material crudo se purific6 mediante HPLC
preparativa para dar clorhidrato de (Z)-4-((1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-
metil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (120 mg,
90%) como un solido blanco. "H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm: 9,19 (s, 1H),
8,51-8,49 (m, 1H), 8,27-8,19 (m, 4H), 7,68-7,65 (m, 2H), 7,53-7,51 (m, 2H), 5,42-
5,27 (m, 3H), 4,37 (s, 2H), 3,47-3,46 (m, 2H), 2,58-2,51 (m, 9H).

EJEMPLO 26

[317]  El siguiente compuesto se preparé de acuerdo con los procedimientos
AAW, AAX, AAY, AAZ, AAAA, AAAB, AAAC, AAAD, AAU y AAV.

diclorhidrato de (2)-4-(2,6-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-pirrolo[3,2-
c]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 36)

NH,.HCl

Procedimiento AAW: Preparacion de 1-6xido de 5-bromo-2-metilpiridina
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[318] A una solucion de 5-bromo-2-metilpiridina (5,0 g, 29,6 mmol) en
diclorometano (50 mL) se agregé mCPBA (7,50 g, 43,6 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion
se lavé con NaxS»03 saturado, se secd sobre NaxSOg, y se evaporo al vacio. El
material crudo se purific6 sobre gel de silice eluyendo con éter de
petréleo/acetato de etilo 2/1 luego 1/2 para dar 1-6xido de 5-bromo-2-
metilpiridina (5,10 g, 93% de rendimiento) como un sélido amarillo. "H-RMN (400
MHz, DMSO-ds): 6 ppm: 8,41 (s, 1H), 7,32-7,29 (m, 1H), 7,14-7,12 (m, 1H), 2,46
(s, 3H).

Procedimiento AAX: 1-6xido de Preparacion de 5-bromo-2-metil-4-nitropiridina

A S NOQ

o~ o~ gy

[319] A una solucion de 1-6xido de 5-bromo-2-metilpiridina (5,10 g, 27,1 mmol)
en acido sulfurico concentrado (8,90 mL, 0,18 mol) a 0 °C se agregd acido nitrico
fumante (6,80 mL, 0,14 mol). La mezcla resultante luego se agité a 90 °C durante
5 h. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se volcé
sobre hielo/agua, y el sélido resultante se filtrd, se lavé con agua, y se sec6 para
dar 1-6xido de 5-bromo-2-metil-4-nitropiridina (4,10 g, 65%) como un solido color
amarillo claro. "H-RMN (300 MHz, CDCls): & ppm: 8,52 (s, 1H), 2,50 (s, 3H).

Procedimiento AAY: Preparacion de 1-6xido de 5-(1-etoxi-1,3-dioxobutan-2-il)-2-

metil-4-nitropiridina

N0z
N2
| —— PN AN COE
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o

[320] Una mezcla de 1-6xido de 5-bromo-2-metil-4-nitropiridina (7,15 g, 29,5
mmol), K2COs (6,1 g, 44,3 mmol) y 3-oxobutanoato de etilo (5,76 g, 44,3 mmol)
en DMSO (70 mL) a temperatura ambiente se agité durante la noche. La mezcla

se diluyé con acetato de etilo (100 mL), y se lavd con agua. La fase organica
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luego se secd sobre NaxSOs, y se concentrd al vacio. El material crudo se
purificd sobre gel de silice, eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo 5/1
luego 2/1 para dar 1-6xido de 5-(1-etoxi-1,3-dioxobutan-2-il)-2-metil-4-
nitropiridina (6,60 g, 80%) como un aceite amarillo. "H-RMN (300 MHz, CDCls): &
ppm: 13,22 (s, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,97 (s, 1H), 4,20-3,98 (m, 2H), 2,52 (s, 3H),
1,89 (s, 3H), 1,10-1,05 (m, 3H).

Procedimiento AAZ: Preparacion de 5-6xido de 3-(etoxicarbonil)-1-hidroxi-2,6-

dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

N0, OH
| N
N A _CcoEt |
o N
o
o CO,Et

[321] A una solucion en agitacion de 1-6xido de 5-(1-etoxi-1,3-dioxobutan-2-il)-

2-metil-4-nitropiridina (7,60 g, 26,9 mmol) en etanol (150 mL) a temperatura
ambiente se agregd Pd/C (10 % en peso, 0,40 g). La mezcla resultante se dej6
en agitacion a temperatura ambiente durante 4 h bajo 1 atm de H.. El catalizador
se filtrd, y el material filtrado se concentr6 al vacio. El residuo resultante se triturd
en acetato de etilo para dar 5-6xido de 3-(etoxicarbonil)-1-hidroxi-2,6-dimetil-1H-
pirrolo[3,2-c]piridina (6,70 g) como un sdélido amarillo. ElI material crudo se usé
directamente en el paso siguiente sin purificacion adicional.

Procedimiento AAAA: Preparacion de 2.,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-

carboxilato de etilo

OH H
1
N | XN
—_—
O/’Nl — / Nz Y
CO,Et CO,Et

[322] A una suspension en agitacion de 5-6xido de 3-(etoxicarbonil)-1-hidroxi-
2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (4,60 g, 18,2 mmol) en DCE (30 mL) se
agrego PCIz (10 mL). La mezcla resultante se agité a 55 °C durante 6 h. Luego

se elimin6 el DCE y PCIz al vacio. El residuo resultante se diluydé con agua (20
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mL), y se lavd con acetato de etilo (30 mL). La fase acuosa se uso directamente
en el paso siguiente.

Procedimiento AAAB: Preparacion de 2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina

H
N

i N
» AN
N~ m
Nz
CO,Et

[323] A la fase acuosa obtenida en el procedimiento AAAAAB se agregd acido
sulfdrico concentrado (6 mL). La mezcla resultante se agité a 120 °C durante 8 h.
Luego de enfriar a temperatura ambiente, el pH de la mezcla de reaccion se
ajustd a 6 por adicion de NaOH acuoso 20% p/p. La mezcla acuosa luego se
lavo con acetato de etilo, y se agregd Na2COs a la fase acuosa para ajustar el pH
a 8. Luego se evaporé el agua y el residuo resultante se trituré con
MeOHY/diclorometano (1:3). El material filtrado se evaporé para dar 2,6-dimetil-
1H-pirrolo[3,2-c]piridina (2,00 g, 74% al cabo de 3 pasos) como un sélido color
amarillo claro. "H-RMN (300 MHz, MeOH-d4): & ppm: 8,60 (s, 1H), 7,36 (s, 1H),
6,41 (s, 1H), 2,63 (s, 3H), 2,47 (s, 3H).

Procedimiento AAAC: Preparacion de (2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)(4-

(metilsulfonil)-fenil)metanona

H
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[324] A una suspension de 2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (0,50 g, 3,40
mmol) en DCE (50 mL) se agregé AICIs (2,30 g, 17,0 mmol). La mezcla
resultante se agité a temperatura ambiente durante 0,5 h antes de agregar
cloruro de 4-(metilsulfonil)benzoilo (2,50 g, 10,0 mmol). La mezcla de reaccion se
agitdé a 80 °C durante 2 dias. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla
de reaccion se detuvo con hielo/agua y luego se lavé con diclorometano. El pH
de la fase acuosa se ajustd a 8 por adicion de NaCO3 acuoso saturado. El

sélido resultante se filtrd, se lavd con agua, y luego se seco bajo vacio para dar
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(2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)(4-(metilsulfonil)fenil)metanona (0,70 g,
63% de rendimiento) como un solido blanco opaco. '"H-RMN (300 MHz, CDCls): &
ppm: 8,63 (s, 1H), 7,90-7,86 (m, 4H), 7,34 (s, 1H), 2,74 (s, 6H), 2,65 (s, 3H), 2,52
(s, 3H).

Procedimiento AAAD: Preparacion de 2,6-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-

pirrolo[3.,2-c]piridina
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[325) A una  solucion de (2,6-dimetil-1H-pirrolo[3,2-c]piridin-3-il)(4-
(metilsulfonil)fenil)metanona (0,70 g, 2,1 mmol) en metanol (20 mL) a
temperatura ambiente se agregdé NaBH4 (0,19 g, 5,00 mmol). La mezcla
resultante se dejo en agitacion a temperatura ambiente durante 1h. El solvente
metanol se elimind, y se agregd TFA (20 mL). Luego se continud la agitacion a
60 °C durante 1 h. El TFA se evaporo al vacio, y el residuo se lavé con agua y
NaHCO3 acuoso saturado, luego se trituré con éter de petréleo / acetato de etilo
(1:2). El sdlido resultante se filtr6 y se secé para dar 2,6-dimetil-3-(4-
(metilsulfonil)bencil)-1H-pirrolo[3,2-c]piridina (0,60 g, 89% de rendimiento) como
un solido blanco opaco. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): & ppm: 11,56 (s, 1H),
8,57 (s, 1H), 7,83-7,77 (m, 2H), 7,48-7,45 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 4,14 (s, 2H), 3,13
(s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,37 (s, 3H).

diclorhidrato de (2)-4-(2,6-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)bencil)-1H-pirrolo[3,2-

c]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 36)
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NH,.HCI

[326) 'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): d ppm: 9,05 (s, 1H), 8,36 (bs, 3H), 8,02
(s, 1H), 8,37 (bs, 3H), 7,84-7,82 (m, 2H), 7,54-7,52 (m, 2H), 5,36-5,24 (m, 3H),
4,34 (s, 2H), 3,46 (s, 2H), 3,17 (s, 3H), 2,74 (s, 3H), 2,54 (s, 3H).

EJEMPLO 27

[327] El siguiente compuesto se prepardé de acuerdo con los procedimientos:
AAAE, AAX, AAY, AAZ, AAAA, AAAB, AAAF, AAAD, AAU y AAV.

diclorhidrato de (2)-4-((5-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3,6-dimetil-5H-

pirrolo[3,2-c]piridazin-7-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 37)

NH,.HCI
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Procedimiento AAAE: Preparacion de 1-6xido de 3-cloro-6-metilpiridazina
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[328] A una solucién en agitacion de 3-cloro-6-metilpiridazina (15,4 g, 0,12
mol) en AcOH (80 mL) se agregd H2O- (60 mL) en porciones a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se agité a 70 °C durante la noche. La mezcla de
reaccion se particioné entre NaxSO3 acuoso 20 % en peso y diclorometano (100
mL), y la fase acuosa se extrajo con mas diclorometano (100 mL x 2). Los
materiales organicos combinados se secaron sobre Na;SQOa, y se concentré al
vacio para dar 1-6xido de 3-cloro-6-metilpiridazina (11,5 g, 66% de rendimiento)
como un solido blanco. 'H-RMN (300 MHz, CDCls): & ppm: 7,55-7,52 (m, 1H),
7,07-7,05 (m, 1H), 2,46 (s, 3H).
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Procedimiento AAAF: Preparacion de 4-(3,6-dimetil-5H-pirrolo[3,2-c]piridazin-7-

carbonil)-N,N-dimetilbencensulfonamida
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[329] A una suspension de 3,6-dimetil-5H-pirrolo[3,2-c]piridazina (0,5 g, 3,4
mmol) en DCE (50 mL) a temperatura ambiente se agregé AICIs (2,26 g, 17
mmol). La mezcla resultante se dejé en agitacidbn a temperatura ambiente
durante 0,5 h. Al recipiente de reacciéon luego se agregé cloruro de 4-(N,N-
dimetilsulfamoil)benzoilo (2,5 g, 10 mmol). Luego se continud la agitacion a 80 °C
durante 2 dias. Luego de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién
se detuvo con hielo/agua y luego se lavo con diclorometano. El pH de la fase
acuosa se ajusté a 8 por adicion de NaxCOs acuoso saturado. El sélido
resultante se filtrd, se lavo con agua, y luego se sec6 bajo vacio para dar 4-(3,6-
dimetil-5H-pirrolo[3,2-c]piridazin-7-carbonil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (0,60
g, 65% de rendimiento) como un sélido blanco opaco. 'H-RMN (300 MHz,
DMSO-ds): & ppm: 12,99-12,96 (m, 1H), 7,94-7,92 (m, 2H), 7,82-7,80 (m, 2H),
7,50 (s, 1H), 2,75-2,60 (m, 12H).

diclorhidrato de (2)-4-((5-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3,6-dimetil-5H-
pirrolo[3,2-c]piridazin-7-il)metil)-N, N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 37)

NH,.HCI

[330]  'H-RMN (400 MHz, DMSO-de): & ppm: 8,52 (s, 1H), 8,36 (bs, 3H), 7,67-
7,65 (m, 2H), 7,55-7,53 (m, 2H), 5,49-5,36 (m, 3H), 4,34 (s, 2H), 3,46-3,45 (m,
2H), 2,90 (s, 3H), 2,68 (s, 3H), 2,57 (s, 6H).
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EJEMPLO 28

[331] El siguiente compuesto se preparé de acuerdo con los procedimientos
AAAG, AAAH, AAAI, AAAC, AAAJ, AAAD, AAU y AAV.

diclorhidrato de (2)-4-(2,6-dimetil-7-(4-(metilsulfonil)bencil)-5H-pirrolo[3,2-

d]pirimidin-5-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 38)

NH,.HCl
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Procedimiento  AAAG: Preparacion de 3-acetimidamido-5-metil-1H-pirrol-2-

carboxilato de etilo
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[332] A una solucién de 3-amino-5-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (2,50 g,
14,8 mmol) en acetonitrilo (25 ml) se agregé HCl/dioxano ( 4 M, 10 mL). La
mezcla resultante se agitdé a 50 °C durante la noche. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, se agregd MTBE (100 mL), y el sélido resultante se filtrd,
se lavdo con MTBE/acetonitrilo (5:1) y se secé bajo vacio para dar 3-
acetimidamido-5-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de etilo (4,00 g) como la sal HCI.
Este material se us6 directamente en el paso siguiente sin purificacion adicional.

Procedimiento AAAH: Preparacion de 2.6-dimetil-3,5-dihidro-4 H-pirrolo[3,2-

d]pirimidin-4-ona

H
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\S—?/ — HN N
HN)\ )\\N |
HN

[333] Una suspension de 3-acetimidamido-5-metil-1H-pirrol-2-carboxilato de

etilo (4,00 g, 14,8 mmol) en NaOH acuoso (6 M, 12 mL) se agité a 90 °C durante
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4 h. Luego de enfriar a temperatura ambiente, el pH se ajusté a 7 con HCI
acuoso (4 M). El sdlido resultante se filtro, se lavd con agua (10 mL) y se seco
bajo vacio para dar 2,6-dimetil-3,5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-ona (2,00
g, 83%) como un solido blanco opaco. 'H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): & ppm:
11,65-11,61 (m, 2H), 5,95 (s, 1H), 2,26-2,23 (m, 6H).

Procedimiento  AAAI:  Preparacién de  4-cloro-2,6-dimetil-5H-pirrolo[3,2-

dlpirimidina
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[334] A una suspension de 2,6-dimetil-3,5-dihidro-4H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-4-
ona (2,00 g, 12,3 mmol) en 1,4-dioxano (30 mL) se agregé POCIs (10 mL). La
mezcla resultante se agitd a 85 °C durante la noche. Luego de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcla se evapor6 hasta secar, y se agregd
hielo/agua. La mezcla acuosa se basificé hasta pH 8 mediante la adicion de
Na>CO3 acuoso saturado. El sélido resultante se filtrd, se lavd con agua, y se
trituré con acetato de etilo/éter de petréleo. El secado bajo vacio dio 4-cloro-2,6-
dimetil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidina (1,80 g, 81% de rendimiento) como un sélido
blanco opaco. "H-RMN (300 MHz, DMSO-dg): & ppm: 12,04 (bs, 1H), 6,34 (s,
1H), 2,57 (s, 3H), 2,47 (s, 3H).

Procedimiento  AAAJ: Preparacion de (2,6-dimetil-5H-pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-

il)(4-(metilsulfonil)fenil)metanona
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[335] A una mezcla en agitacion de (4-cloro-2,6-dimetil-5H-pirrolo[3,2-
d]pirimidin-7-il)(4-(metilsulfonil)-fenil)metanona (1,00 g, 4,70 mmol) en metanol
(20 mL) se agreg6 Pd/C (10 % en peso, 0,30 g). La suspension resultante se

agité bajo 1 atm de H2 a temperatura ambiente durante 3 h. El catalizador se
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retird por filtracion y el material filtrado se usé directamente en el paso siguiente
sin purificacion adicional.
diclorhidrato de (£2)-4-(2,6-dimetil-7-(4-(metilsulfonil)bencil)-5H-pirrolo[3,2-

d]pirimidin-5-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 38)
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"H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): & ppm: 9,45 (s, 1H), 8,16 (bs, 3H), 7,83-7,81 (m,
2H), 7,53-7,51 (m, 2H), 5,44-5,29 (m, 3H), 4,27 (s, 2H), 3,44-3,40 (m, 2H), 3,17
(s, 3H), 2,81 (s, 3H), 2,64 (s, 3H).

EJEMPLO 29

[336] El siguiente compuesto se preparé de acuerdo con los procedimientos
AAAG, AAAH, AAAIL, AAAF, AAAJ, AAAD, AAU y AAV.

diclorhidrato de (2)-4-((5-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2,6-dimetil-5H-

pirrolo[3,2-d]pirimidin-7-il)metil)-N,N-dimetilbencensulfonamida (Compuesto 39)

NH,.HCI
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P
N
HCI Ne
SS
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3371 'H-RMN (400 MHz, DMSO-ds): d ppm: 9,52 (s, 1H), 8,28 (bs, 3H), 7,66-
7,64 (m, 2H), 7,52-7,50 (m, 2H), 5,48-5,318 (m, 3H), 4,28 (s, 2H), 3,46-3,43 (m,
2H), 2,83 (s, 3H), 2,64 (s, 3H), 2,58 (s, 6H).

EJEMPLO 30

[338] EI siguiente compuesto se preparé de acuerdo con los procedimientos
AAAK, AAAL, AAAM, AAAN, AAAO, AAAP, AAAQ, AAAR, y AAAS.

diclorhidrato de (2)-4-(2,5-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)fenetil)-1H-pirrolo[3,2-

b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 40)
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Procedimiento AAAK: Preparacion de 6-metil-2-(prop-1-in-1-il)piridin-3-amina

NH,
| —_— |

X
P @ S
[339] En un baléon de tres bocas de 500 mL purgado y mantenido con una
atmosfera inerte de nitrégeno, se colocd 2-bromo-6-metilpiridin-3-amina (25,0 g,
134 mmol), acetonitrilo (100 mL), trietilamina (100 mL), ioduro de cobre (1) (1,30
g, 6,83 mmol), Pd(PPh3)2Cl> (1,40 g, 1,99 mmol). La solucion resultante se agitd
durante 3 h a 80 °C con burbujeo continuo de gas propino. Los solidos se
filtraron, y el material filtrado se concentrd bajo vacio. El residuo se purificé sobre
gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:3) para dar 6-metil-
2-(prop-1-in-1-il)piridin-3-amina (18,0 g, 92%) como un solido amarillo. (300 MHz,
DMSO-ds) & ppm: 6,96 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 5,16 (brs,
2H), 2,24 (s, 3H), 2,08 (s, 3H).

Procedimiento AAAL: Preparacion de 2,5-dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina

[340] En un balén de 500 mL se colocé una solucion de 6-metil-2-(prop-1-in-1-
il)piridin-3-amina (18,0 g, 123 mmol) en DMF (300 mL). A esto se agregé KO'Bu
(28,0 g, 250 mmol), en porciones a 0 °C. La solucion resultante luego se agité a
temperatura ambiente durante 3 h. La reaccidn luego se detuvo por la adicién de
agua/hielo (1,0 L). La solucion resultante se extrajo con acetato de etilo (200 mL

X 6), y las fases combinadas se lavaron con salmuera (1,0 L x 2). Los materiales
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organicos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo vacio
para dar 2,5-dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (16,0 g, 89%) como un sdlido
amarillo. (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,96 (brs, 1H), 7,50 - 7,42 (m, 1H), 6,84
(d, J =8,4 Hz, 1H), 6,14 (s, 1H), 2,51 (s, 3H), 2,40 (s, 3H).

Procedimiento AAAM: Preparacion de 2.5-dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-

carbaldehido

2/ N
N LZT
2\
AN LZT
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[341] En un balén de tres bocas de 2,0 L se colocd una soluciéon de 2,5-dimetil-
1H-pirrolo[3,2-b]piridina (15,0 g, 103 mmol) en cloroformo/EtOH (90/240 mL). A
esto se agregd una solucion de hidroxido de potasio (150 g, 2,67 mol) en agua
(180 mL). La solucién resultante se agité durante 2 h a 80 °C. Se agregd una
cantidad adicional de hidroxido de potasio (150 g, 2,67 mol) en agua (180 mL), y
se continué la agitacion a 80 °C durante 2 h. Luego de enfriar a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se concentrd bajo vacio. La solucion resultante
se extrajo con acetato de etilo (200 mL x 3), y las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera (300 mL). Los materiales organicos se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentré bajo vacio. El residuo se purificd sobre
columna de gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de petroleo (1:1)
para dar de 2,5-dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-carbaldehido (10,0 g, 56%)
como un sélido amarillo. (300 MHz, DMSO-de) & ppm: 12,15 (brs, 1H), 10,31 (s,
1H), 7,65 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 2,73 (s, 3H), 2,55 (s, 3H).

Procedimiento AAAN: Preparacion de 3-formil-2,5-dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-

1-carboxilato de tert-butilo

[342] En un baldn de 500 mL se colocé una solucion de 2,5-dimetil-1H-

pirrolo[3,2-b]piridin-3-carbaldehido (10,0 g, 57,4 mmol) en diclorometano (100
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mL), trietilamina (9,50 mL, 68,2 mmol). Luego se agregé (Boc).O (15,0 g, 68,7
mmol) en varias porciones a 0 °C. La solucion resultante luego se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 h. La mezcla resultante se concentré bajo vacio.
El residuo se purificé sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo/éter de
petrdleo (1:3) para dar 3-formil-2,5-dimetil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-carboxilato
de tert-butilo (12,0 g, 76%) como un sélido blanco opaco. (300 MHz, CDCI3z) &
ppm: 10,69 (s, 1H), 8,23 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 7,13 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 3,05 (s,
3H), 2,71 (s, 3H), 1,72 (s, 9H).

Procedimiento AAAQO: Preparacion de cloruro de (4-

(metilsulfonil)benciltrifenilfosfonio

cl Q Phafd o
O — O

[343] En un baldén de 250 mL, purgado y mantenido con una atmdésfera inerte
de nitrégeno, se colocd una solucién de 1-(clorometil)-4-(metilsulfonil)benceno
(5,00 g, 24,4 mmol) en tolueno (100 mL). Se agrego trifenilfosfina (6,40 g, 24,4
mmol), y la solucién resultante se agité a 100 °C, durante la noche. La mezcla de
reaccion se enfrid con un bafio de agua/hielo, y el sélido resultante se recogio
mediante filtracion. Después de secar, se obtuvo cloruro de (4-
(metilsulfonil)bencil)trifenilfosfonio (6,20 g, 54%) como un sélido blanco opaco.
(300 MHz, CDCI3) & ppm: 7,85 - 7,73 (m, 9H), 7,63 - 7,50 (m, 8H), 7,49-7,47 (m,
2H), 6,03 (d, J = 15,6 Hz, 2H ), 2,99 (s, 3H).

Procedimiento  AAAP: Preparacion de (E)-2,5-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)estiril)-

1H-pirrolo[3,2-b]piridina
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[344] En un balon de 50 mL se colocd 3-formil-2,5-dimetil-1H-pirrolo[3,2-
blpiridin-1-carboxilato de ftert-butilo (5,20 g, 19,0 mmol), cloruro de (4-
(metilsulfonil)bencil)trifenilfosfonio (3,06 g, 6,55 mmol), metanol (30 mL) y ‘BuOK
(1,88 g, 16,8 mmol). La solucién resultante se agité a 50 °C durante 30 min, y
luego se enfri6 a temperatura ambiente. Los solidos se recogieron mediante
filtracion, y la torta de filtrado se lavé con MeOH frio (5 mL). Después de secar,
se obtuvo (E)-2,5-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)estiril)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (1,50
g, 24%) como un solido amarillo. (300 MHz, DMSO-dg) & ppm: 11,28 (brs, 1H),
7,73 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,52 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,94 -
6,89 (m, 2H), 6,64 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 3,21 (s, 3H) 2,39 (s, 3H), 1,97 (s, 3H).

Procedimiento AAAQ: Preparacion de 2,5-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)fenetil)-1H-

pirrolo[3,2-b]piridina

[345] En un baléon de 100 mL se colocé una solucion de (E)-2,5-dimetil-3-(4-
(metilsulfonil)estiril)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (1,00 g, 3,06 mmol) en metanol/THF
(6/6 mL) seguida por paladio sobre carbono (10% p/p; 326 mg). La solucion
resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h bajo una atmésfera de
hidrégeno (baldn). Los sélidos se filtraron y el material filtrado se concentré bajo
vacio para dar 2,5-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)fenetil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridina (660
mg, 66%) como un solido amarillo. (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10,72 (brs, 1H),
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7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,46 - 7,40 (m, 3H), 6,85 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 3,17 (s,
3H), 3,07 - 2,94 (m, 4H), 2,12(s, 3H).
Procedimiento AAAR: Preparacion de (2)-(4-(2,5-dimetil-3-(4-

(metilsulfonil)fenetil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato

de tert-butilo
NHBoc
.y ]
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[346] En un balén de 50 mL se colocé 2,5-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)fenetil)-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina (660 mg, 2,01 mmol), DMF (4 mL) e hidréxido de potasio
(150 mg, 2,67 mmol). La solucién resultante se agité a temperatura ambiente
durante 5 min. Se agrego6 (Z)-(4-bromo-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-
butilo (591 mg, 2,20 mmol) y la solucion resultante se dejé en agitacion a
temperatura ambiente durante otras 5 h. La reaccién luego se detuvo por la
adicién de agua (5 mL). La solucién resultante se extrajo con acetato de etilo (10
mL x 3), y los materiales organicos combinados se secaron sobre Na>SOs y
luego se concentré bajo vacio. El producto crudo se purific6 mediante HPLC
flash preparativa (gel de silice; fase movil: agua (0,1% de FA)/CH3CN=20%
aumentando a agua (0,1% deFA)/CH3CN=80% a lo largo de 10 min; Detector,
UV 254 nm) para dar (Z)-(4-(2,5-dimetil-3-(4-(metilsulfonil)fenetil)-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato de tert-butilo (500 mg, 48%) como
un solido amarillo. (300 MHz, DMSO-ds) & ppm: 12,71 (brs, 1H), 8,14 (s, 1H),
7,80 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,73 - 7,71 (m, 1H), 7,42 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,96 - 6,93
(m, 1H), 4,93 - 4,72 (m, 3H), 3,53 (brs, 2H), 3,17 (s, 3H), 3,01 (s, 4H), 2,54 (s,
3H), 2,11 (s, 3H), 1,35 (s, 9H).
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Procedimiento AAAS: Preparacion de diclorhidrato de (Z)-4-(2,5-dimetil-3-(4-

(metilsulfonil)fenetil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina

(Compuesto 40)
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[3477 En un baloin de 50 mL se colocé (2)-(4-(2,5-dimetil-3-(4-
(metilsulfonil)fenetil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-il)carbamato
de tert-butilo (350 mg, 0,68 mmol), metanol (10 mL), cloruro de hidrégeno
(solucién en dioxano 2 M; 4 mL). La solucion resultante se agité a temperatura
ambiente durante 2 h. La mezcla de reaccién se concentré bajo vacio, y la
solucion resultante se diluy6 con éter dietilico (20 mL). Los solidos se recogieron
mediante filtracion y la torta de filtrado se lavé con éter dietilico. El sdlido luego
se secO al aire para dar diclorhidrato de (2)-4-(2,5-dimetil-3-(4-
(metilsulfonil)fenetil)-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (218
mg, 71%) as a grey solid. (300 MHz, DMSO-de) 6 ppm: 8,57 - 8,54 (m, 1H), 7,81
-7,78 (m, 2H), 7,51 - 7,45 (m, 3H), 5,29 - 5,11 (m, 3H), 3,50 - 3,44 (m, 2H), 3,22 -
3,16 (m, 5H), 2,97 - 2,81 (m, 2H), 2,97 (s, 3H), 2,29 (s, 3H).

EJEMPLO 31

[348] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los
procedimientos: AAAT, L, M, AAAU, AAAV, AAAW, Jy Q.

Procedimiento AAAT: Preparacion de 3-fluoro-N,N-dimetil-4-

nitrobencensulfonamida

[349] A una solucion en agitacion de clorhidrato de dimetilamina (340 mg, 4,17

mmol) en diclorometano a 0 °C se agregé trietilamina (1,28 mL, 9,18 mmol).
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Luego de agitar durante 2 minutos, se agregé cloruro de 3-fluoro-4-
nitrobencensulfonilo (1,00 g, 4,17 mmol) en una porcién. La mezcla resultante se
agité a 0 °C durante otros 20 minutos. La mezcla de reaccién se particioné entre
diclorometano (30 mL) y agua (10 mL) y la fase organica se lavé con NaCl
acuoso saturado, se secoé sobre MgSOs y se concentro al vacio para dar 3-
fluoro-N,N-dimetil-4-nitrobencensulfonamida (1,02 g, 98%) como un sdlido
amarillo. '"H RMN (300 MHz, CDCl3)  ppm: 8,23 (dd, J = 8,7, 6,8 Hz, 1H), 7,77 —
7,69 (m, 2H), 2,83 (s, 6H), 1,57 (s, 3H).

Procedimiento AAAU: Preparacion de N,N,2-trimetil-1H-indol-5-sulfonamida

[350] A una solucién agitada de N,N-dimetil-4-nitro-3-(2-

| NO, H
AN~ _— Y
Fo | s

6]
oxopropil)bencensulfonamida (1,16 g, 4,05 mmol) y formiato de amonio (1,79 g,
28,4 mmol) en metanol (20 mL) a temperatura ambiente se agregd una
suspension de paladio sobre carbono (647 mg, 6,08 mmol) en agua (1 mL). La
mezcla resultante luego se calentd a reflujo durante 1,5 h. Luego de enfriar a
temperatura ambiente la mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (10 mL)
y se filtré a través de un tapén de Celite®, lavando con mas metanol (50 mL).
Después de la concentracion del material filtrado al vacio el residuo resultante se
coloco en acetato de etilo, y se agregdé agua. Las fases se separaron y la fase
acuosa se extrajo con mas acetato de etilo. Los materiales organicos se
combinaron y se lavo con salmuera, se secé sobre Na>SOs, y se concentré al
vacio para dar el compuesto crudo del titulo N,N,2-trimetil-1H-indol-5-
sulfonamida (890 mg, 92%) como un sélido amarillo. EI material crudo se llevé al

siguiente paso sin purificacion adicional. 'H RMN (300 MHz, Cloroformo-d) & 8,21
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(s, 1H), 8,09 - 7,88 (m, 1H), 7,53 (dd, J = 8,5, 1,8 Hz, 1H), 7,39 (dt, J = 8,5, 0,8
Hz, 1H), 6,37 (p, J = 2,1, 1,0 Hz, 1H), 2,71 (s, 6H), 2,51 (s, 3H).

Procedimiento AAAV: Preparacion de 3-formil-N,N-dimetilbencensulfonamida

N
i Ox
| - y
S’N\ 57N
(@]

A

5
[351] A una suspension de 3-ciano-N,N-dimetilbencensulfonamida (2,00 g,
9,51 mmol) en acido formico (12 mL) a temperatura ambiente se agregd niquel
Raney (1,50 g). La mezcla resultante se calenté a reflujo y la agitacién se
continué durante 1h. Luego de enfriar a temperatura ambiente la mezcla de
reaccion se filtro a través de celite y el material filtrado se transfiri6 a un embudo
de separacién que contenia agua (50 mL). La fase organica se lavé con NaHCO3
acuoso saturado (50 mL x 3), NaCl acuoso saturado (50 mL), se secd sobre
Na>S04 y se concentré al vacio para dar un aceite amarillo palido que solidifico
al congelarse. La 3-formil-N,N-dimetilbencensulfonamida cruda (1,85 g, 82 %) se
llevé al siguiente paso sin purificacién. '"H RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 10,12
(s, 1H), 8,29 (dd, J = 1,6 Hz, 1H), 8,14 (dt, J = 7,7, 1,4 Hz, 1H), 8,09 — 8,01 (m,
1H), 7,76 (dd, J = 7,7 Hz, 1H), 2,78 (s, 8H).

Procedimiento AAAW: Preparacion de 3-(3-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-N,N,2-

trimetil-1H-indol-5-sulfonamida

[352] A una solucion agitada de N,N,2-trimetil-1H-indol-5-sulfonamida (100 mg,
0,42 mmol) y 3-formil-N,N-dimetilbencensulfonamida (89,5 mg, 0,42 mmol) en
CH2Cl2 (1 mL), a temperatura ambiente se agregé trietilsilano (0,20 mL, 1,26

mmol) y &cido trifluoroacético (0,16 mL, 2,10 mmol). La solucién color anaranjado
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resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La
mezcla de reaccién se enfrid a 0 °C y se neutralizdé cuidadosamente con solucion
acuosa saturada de NaHCOs. La mezcla se transfirio a un embudo de
separacion y la fase acuosa se extrajo con CH2Cl> (20 mL). Los materiales
organicos combinados se lavaron con NaCl acuoso saturado (20 mL), se secé
sobre Na>SO4 y se concentrd al vacio. El material crudo se purificd sobre gel de
silice, eluyendo con acetato de etilo:CH2Clz2:hexano (1:1:3) para dar el producto
3-(3-(N,N-dimetilsulfamoil)bencil)-N,N,2-trimetil-1 H-indol-5-sulfonamida (130 mg,
71 %) como un sdlido blanco opaco. '"H RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 8,31 (s,
1H), 7,71 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,64 — 7,57 (m, 1H), 7,58 — 7,54 (m, 1H), 7,52 (dd,
J=8,5,17Hz, 1H), 7,48 — 7,44 (m, 2H), 7,41 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 4,20 (s, 2H),
2,64 (s, 6H), 2,62 (s, 6H), 2,46 (s, 3H).

clorhidrato de (£)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(3-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-N,N,2-trimetil-1H-indol-5-sulfonamida (Compuesto 7)

NH,.HCI

o//ﬁ"N/
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353] 'H RMN (300 MHz, DMSO-ds) & 7,97 (s, 3H), 7,74 — 7,69 (m, 2H), 7,61
(s, 1H), 7,57 — 7,50 (m, 3H), 7,44 (dd, J = 8,6, 1,7 Hz, 1H), 5,19 (d, J = 13,3 Hz,
2H), 5,09 (dt, J = 35,1, 7,5 Hz, 1H), 4,28 (s, 2H), 3,46 (d, J = 7,2 Hz, 2H), 2,53 (s,
6H), 2,51 (s, 3H), 2,48 (s, 6H).

clorhidrato de (2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-

dimetilsulfamoil)bencil)-N,N,2-trimetil-1H-indol-5-sulfonamida (Compuesto 6)
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[354] 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55 — 7,50
(m, 2H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31 (ddd, J = 8,4, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 7,13 (dd, J
= 7,6 Hz, 1H), 5,17 — 4,88 (m, 3H), 4,95 (dt, J = 34,4, 7,4 Hz, 1H), 4,29 (d, J =
16,0 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 16,9 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 3,10 (s, 4H),
2,97 (s, 3H), 2,65 (s, 6H).

EJEMPLO 32

[355] El siguiente compuesto se prepard de acuerdo con los procedimientos:
AAAX, AAAV, AAAW, Jy Q.

clorhidrato de (2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-N,N-dimetil-1H-indol-2-carboxamida (Compuesto 5)

NH,.HCI
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Procedimiento AAAX: Preparacion de N,N-dimetil-1H-indol-2-carboxamida
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[356] A una solucion en agitacion de clorhidrato de dimetilamina (0,76 g, 9,31
mmol) en DMF (30 mL) a temperatura ambiente bajo N2 se agrego trietilamina
(4,32 mL, 31,0 mmol). La mezcla resultante se dejo en agitacién a temperatura
ambiente durante 10 min y luego se agrego6 acido indol-2-carboxilico (1,00 g,

6,21 mmol), seguido por HATU (2,83 g, 7,45 mmol). La solucion resultante se
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dejé en agitacion a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla de reaccién se
volcd sobre agua fria (0 °C) para precipitar un solido color tostado. El sdlido se
aislé mediante filtracidn, se lavé con mas agua y se sec6 al aire durante la noche
para dar N,N-dimetil-1H-indol-2-carboxamida (1,11 g, 95%). '"H RMN (300 MHz,
CDClz) 6 ppm: 9,45 (s, 1H), 7,69 (dd, J = 8,0, 1,0 Hz, 1H), 7,46 (dd, J = 8,2, 0,9
Hz, 1H), 7,32 (dd, J = 7,0, 1,2 Hz, 1H), 7,16 (ddd, J = 8,0, 7,0, 1,0 Hz, 1H), 6,88
(dd, J = 2,1, 1,0 Hz, 1H), 3,43 (s, 3H), 3,27 (s, 3H).

clorhidrato de (2)-1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-3-(4-(N,N-
dimetilsulfamoil)bencil)-N,N-dimetil-1H-indol-2-carboxamida (Compuesto 5)

NH,.HCI

3571 'H RMN (300 MHz, Metanol-ds) & 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,55 — 7,50
(m, 2H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,31 (ddd, J = 8,4, 7,0, 1,1 Hz, 1H), 7,13 (dd, J
= 7,6 Hz, 1H), 5,17 — 4,88 (m, 3H), 4,29 (d, J = 16,0 Hz, 1H), 4,17 (d, J = 16,9
Hz, 1H), 3,59 (d, J = 7,4 Hz, 2H), 3,10 (s, 4H), 2,97 (s, 3H), 2,65 (s, 6H).
EJEMPLO 33

[358] Los siguientes compuestos se prepararon de acuerdo con los
procedimientos AA, Y, W, L, M, N, O, P,Jy Q.

diclorhidrato de (2)-4-(3-((6-(etilsulfonil)piridin-3-il)metil)-2-isopropil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 43)
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NH,.HCI
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XN J

P,

N

HCI =
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359] 'H-RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,79 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 8,62 (s,
1H), 8,52 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 7,6 Hz, 1H),
7,75 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 5,49 (d, J = 11,6 Hz, 2H), 5,37 (dd, J = 33,5, 6,8 Hz, 1H),
4,65 (s, 2H), 3,63 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,41 (q, J = 7,5 Hz, 2H), 3,37 (s, 2H), 1,42
(d, J=6,8 Hz, 6H), 1,24 (t, J = 7,4 Hz, 3H).

clorhidrato de (Z)-3-fluoro-4-(2-isopropil-3-((6-(isopropilsulfonil)piridin-3-il)metil)-
1H-pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)but-2-en-1-amina (Compuesto 41)

NH,.HCI
i
XN F
P,
N —
HCl
\N/ f%
0

[360] 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds) d ppm: 8,79 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,68 (d, J
= 2,1 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 8,21 (s, 3H), 7,95 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,77
(dd, J=8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,71 (dd, J = 8,3, 5,7 Hz, 1H), 5,50 (d, J = 12,3 Hz, 2H),
5,26 (dt, J = 36,2, 7,2 Hz, 1H), 4,67 (s, 2H), 3,68 (p, J = 6,8 Hz, 1H), 3,61 — 3,40
(m, 3H), 1,26 (d, J = 7,0 Hz, 6H), 1,16 (dd, J = 7,0, 2,0 Hz, 7H).

diclorhidrato de (2)-4-(3-((6-(ciclopropilsulfonil)piridin-3-il)metil)-2-isopropil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridin-1-il)-3-fluorobut-2-en-1-amina (Compuesto 44)



172

NH,.HCI
//f
XN )
| |/
N —~
HCI
L =5
1}
N (0]

3611 'H-RMN (300 MHz, Metanol-ds) & ppm: 8,77 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,59 (d,
J=1,6 Hz, 1H), 8,52 (dd, J = 5,9, 1,0 Hz, 1H), 7,98 (dd, J = 8,1, 0,8 Hz, 1H), 7,80
(dd, J=8,1, 2,2 Hz, 1H), 7,75 (dd, J = 8,3, 5,9 Hz, 1H), 5,55 — 5,45 (m, 2H), 5,32
(dt, J = 34,3, 7,4 Hz, 1H), 4,64 (s, 2H), 3,74 — 3,56 (m, 3H), 2,86 (i, J=7,9, 4,8
Hz, 1H), 1,43 (d, J = 7,1 Hz, 6H), 1,32 — 1,18 (m, 2H), 1,16 — 1,01 (m, 2H).
EJEMPLO 34

[362] El siguiente compuesto se preparé de acuerdo con los procedimientos
AAAK, AAAL, AA, Y, AAD, AAAY,Jy Q.

diclorhidrato de (Z)-(1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-isopropil-1H-pirrolo[3,2-
b]piridin-3-il)(6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metanol (Compuesto 42)

NH,.HCI

Procedimiento AAAY: Preparacion de (2-isopropil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)(6-

(metilsulfonil)piridin-3-ilmetanol

H 4 |\H
\N Y ///S\\/ » \\N”O_
& 78

[363] En un balon de 250-mL se colocd una solucion de 2-isopropil-5-metil-1H-
pirrolo[3,2-b]piridina (1,60 g, 9,99 mmol) en THF anhidro (30 mL). Luego se
agrego LIHMDS (12 mL, 12,0 mmol) por goteo con agitacién a 0 °C. La mezcla
se agitd durante 10 min. A esto se agregé una solucion de 6-

(metilsulfonil)nicotinaldehido (2,30 g, 12,4 mmol) en THF (20 mL) por goteo con
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agitacion a 0 °C. La solucion resultante se agité durante 1 hr a 0°C. La reaccion
luego se detuvo por la adicion de salmuera (50 mL). La solucion resultante se
extrajo con acetato de etilo (100 mL x 3) y las fases organicas se combinaron, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro, y se concentré bajo vacio. El residuo se
purificd sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano/metanol (10:1) para dar
(2-isopropil-1H-pirrolo[3,2-b]piridin-3-il)(6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metanol (2,80
g, 81%) como un sdlido color amarillo claro. '"H-RMN (300 MHz, DMSO-ds): &
ppm: 11,17 (brs, 1H), 8,82 (s, 1H), 8,29 — 8,22 (m, 1H), 8,15 — 8,08 (m, 1H), 7,97
(d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,68 — 7,60 (m, 1H), 7,10 — 6,99 (m, 1H), 6,43 (d, J = 4,1 Hz,
1H), 6,03 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,56 — 3,40 (m, 1H), 3,17 (s, 3H), 1,29 (d, J = 6,9
Hz, 3H), 1,09 (d, J = 7,0 Hz, 3H).

diclorhidrato de (Z)-(1-(4-amino-2-fluorobut-2-en-1-il)-2-isopropil-1H-pirrolo[3,2-

b]piridin-3-il)(6-(metilsulfonil)piridin-3-il)metanol (Compuesto 42)
NH,.HCI

[364]  'H-RMN (300 MHz, Metanol-ds) 5 8,91 — 8,70 (m, 2H), 8,45 (dd, J = 5,9,
0,9 Hz, 1H), 8,19 — 7,96 (m, 2H), 7,74 (dd, J = 8,3, 5,9 Hz, 1H), 6,62 (s, 1H), 5,49
(d, J = 11,5 Hz, 2H), 5,31 (dt, J = 34,3, 7,4 Hz, 1H), 3,66 (dd, J = 10,6, 7,3 Hz,
3H), 3,24 (s, 3H), 1,52 (d, J = 7,1 Hz, 3H), 1,35 (d, J = 7,2 Hz, 3H).

EJEMPLO 35

Método para determinar la capacidad de los compuestos de la invencion

para inhibir LOX y LOXL1-4 de diferentes fuentes

[365] La lisil-oxidasa (LOX) es una enzima extracelular dependiente de
cobre que oxida los residuos peptidil lisina e hidroxilisina en colageno y residuos
de lisina en la elastina para producir delta-semialdehidos peptidil alfa-
aminoadipicos. Esta reaccion catalitica se puede inhibir de manera irreversible

con el B-aminopropionitrilo (BAPN) que se une al sitio activo de LOX (Tang S.S.,
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Trackman P. C. y Kagan H. M,
https://www.youtube.com/watch?v=m7JBoaE|5i0&t=5s, Reaction of aortic lysyl
oxidase with beta-aminoproprionitrile; J Biol Chem 1983; 258: 4331-4338). Hay
cinco miembros en la familia LOX; ellos son LOX, LOXL1, LOXL2, LOXL3 y
LOXL4. Los miembros LOX y LOXL de la familia se pueden obtener como
proteinas activas recombinantes a partir de fuentes comerciales o se pueden
extraer de tejidos animales como aorta de bovinos, tendones, piel de cerdo o se
pueden preparar a partir de cultivos celulares. Se evaluaron los efectos
inhibidores de los compuestos de la presente invencion contra la preparacién
LOX-LOXL dada usando un método colorimétrico acoplado a un gran
rendimiento (Holt A. y Palcic M., A peroxidase-coupled continuous absorbance
plate-reader assay for flavin monoamine oxidases, copper-containing amine
oxidases and related enzymes. Nat. Protoc. 2006; 1: 2498-2505). El ensayo se
desarroll6 usando un formato de ya sea 384 6 96 pocillos. Brevemente, en un
ensayo estandar con una placa de 384 pocillos se agregaron 25 ul de una
dilucion de cualquiera de las isoenzimas y los ortélogos en urea 1,2 M, solucién
amortiguadora de borato de sodio 50 mM (pH 8,2) a cada pocillo en la presencia
de Mofegilina 1 uM y pargilina 0,5 mM (para inhibir SSAO y MAO-B y MAO-A,
respectivamente). Los compuestos de prueba se disolvieron en DMSO y se
evaluaron en una curva de concentracion-respuesta (CRC) con 11 puntos de
datos, tipicamente en el rango micromolar o nanomolar después de incubacion
con la enzima durante 30 min a 37 °C. Luego se agregaron 25 ul de una mezcla
de reaccion que contiene el doble de la concentracion Ku de putrescina (Sigma
Aldrich, por ejemplo 20 mM para LOX o 10 mM para LOXL2 y LOXL3), Amplex
Red 120 uM (Sigma Aldrich) y peroxidasa de rabano picante 1,5 U/ml (Sigma
Aldrich) preparada en urea 1,2 M, solucién amortiguadora de borato de sodio 50
mM (pH 8,2) a los pocillos correspondientes. Los volumenes anteriores se
duplicaban en el caso de una placa de 96 pocillos. La fluorescencia (RFU) se

leyé cada 2,5 min durante 30 min a un rango de temperaturas de entre 37° y 45°



C, excitacion a 565 nm y emision a 590 (Optima; BMG labtech). La pendiente de
la cinética para cada pocillo se calculé usando el software de analisis de datos

MARS (BMG labtech) y este valor se us6 para deducir el valor de la ICso

(Dotmatics).

actividad amina oxidasa LOX y otros miembros de la familia se muestra en la

Tabla 2.

Tabla 2
[366] Actividades inhibidoras de LOX y LOXL2 de ejemplos de los

compuestos de la invenciéon
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La capacidad de los compuestos de la invencién para inhibir la

Compuesto ICs0 de la|ICs0 de la
actividad de | actividad de
LOX de bovino | LOXL2
(nanomolar) humano

(nanomolar)

BAPN >1000 <1000

1 >300 <300

2 >300 <300

3 >300 <300

4 >300 <300

5 >300 <300

6 >300 <300

7 >300 <300

8 >300 <300

9 >300 <300

10 >300 <300

11 >300 <300

12 >300 <300

13 >300 <300

14 >300 <300
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15 >300 <300
16 >300 <300
17 >300 <300
18 >300 <300
19 >300 <300
20 >300 <300
21 >300 <300
22 >300 <300
23 >300 <300
24 >300 <300
25 >300 <300
26 >300 <300
27 >300 <300
28 >300 <300
29 >300 <300
30 >300 <300
31 >300 <300
32 >300 <300
33 >300 <300
34 >300 <300
35 >300 <300
36 >300 <300
37 >300 <300
38 >300 <300
39 >300 <300
40 >300 <300
141 >300 <300
42 >300 <300
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43 >300 <300
44 >300 <300
EJEMPLO 36

Método para determinar la capacidad de los compuestos de la Férmula |

para inhibir la SSAO/VAP-1 recombinante humana

[367] La actividad amina oxidasa de la SSAO/VAP-1 recombinante
humana se determind usando el método colorimétrico acoplado que se describid
para las monoamina oxidasa, amina oxidasas que contienen cobre y enzimas
relacionadas (Holt A. y Palcic M., A peroxidase-coupled continuous absorbance
plate-reader assay for flavin monoamine oxidases, copper-containing amine
oxidases and related enzymes; Nat Protoc 2006; 1: 2498-2505). Brevemente, se
ensamblé un molde de ADNCc clonado correspondiente a los residuos 34-763 de
la SSAO/VAP-1 humana, y que tiene incorporado una secuencia sefial Ig kappa
(k) de ratdén, una marca de epitope flag N-terminal y un sitio de corte del virus del
grabado de tabaco (TEV), en un vector de expresién de mamifero (pLO-CMV) de
Geneart AG. Este vector que contiene los residuos SSAO/VAP-1 humanos se
transfectd en la linea de células mutantes de glicosilacion CHO-K1, Lec 8. Se
aislé un clon que expresa de manera estable la SSAO/VAP-1 humana y se
cultivd a gran escala. La SSAO/VAP-1 activa humana se purificd y se recuperé
usando cromatografia de inmunoafinidad. Esta se usé como fuente para la
actividad SSAO/VAP-1. Se desarrolld6 un ensayo colorimétrico de alto
rendimiento usando un formato ya sea de 96 6 de 384 pocillos. Brevemente, en
una placa estandar de 96 pocillos se agregaron 50 ul de la SSAO/VAP-1 humana
purificada (0,25 pg/ml) en solucién amortiguadora de fosfato de sodio 0,1 M (pH
7,4) a cada pocillo. Los compuestos de prueba se disolvieron en DMSO y se
evaluaron en una curva de concentracion-respuesta (CRC) con 4-11 puntos de
datos, tipicamente en el rango micromolar o nanomolar después de incubacion
con la SSAO/VAP-1 humana durante 30 min a 37 °C. Después de 30 min de

incubacion, se agregaron 50 ul de la mezcla de reaccion que contiene
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bencilamina 600 yM (Sigma Aldrich), Amplex Red 120 yM (Sigma Aldrich) y
peroxidasa de rabano picante 1,5 U/ml (Sigma Aldrich) preparada en solucion
amortiguadora de fosfato de sodio 0,1 M (pH 7,4) al pocillo correspondiente. Las
unidades de fluorescencia (RFU) se leyeron cada 2,5 min durante 30 min a 37
°C, excitacion a 565 nm y emision a 590 (Optima; BMG labtech). La pendiente
de la cinética para cada pocillo se calculé usando el software de analisis de
datos MARS (BMG labtech) y este valor se us6 para deducir el valor de la ICs
(Dotmatics). La capacidad de los compuestos de la Formula | para inhibir la
SSAO/VAP-1 se muestra en la Tabla 3.
EJEMPLO 37

Método para determinar la capacidad de los compuestos de la Férmula |

para inhibir el MAO-B recombinante humano

[368] La especificidad de los compuestos de esta invencién se evalué
determinando su capacidad para inhibir las actividades de MAO-B in vitro. Se
uso la MAO-B recombinante humana (0,06 mg/ml; Sigma Aldrich) como fuente
de las actividades de la enzima MAO-B. El ensayo se condujo de una manera
similar que para la SSAO/VAP-1 humana (Ejemplo 36) excepto que el sustrato
de bencilamina se us6 a 100 uyM. La capacidad de los compuestos de la
Férmula | para inhibir la MAO-B se muestra en la Tabla 3.

Tabla 3

[369] Selectividad de los compuestos de la Formula | por LOX y

LOXL2 en comparacion con SSAO/VAP-1 y MAO-B

Compuesto ICs0 de la|ICs0 de la
actividad de | actividad de
SSAO/VAP-1 MAO-B
(micromolar) (micromolar)

BAPN >3 >3

1 >3 >3

2 >3 >3
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31 >3 >3
32 >3 >3
33 >3 >3
34 >3 >3
35 >3 >3
36 >3 >3
37 >3 >3
38 >3 >3
39 >3 >3
40 >3 >3
41 >3 >3
42 >3 >3
43 nt nt
44 nt nt

[370] Las enzimas LOX y LOXL1-4 son miembros de una gran familia de
amina oxidasas dependientes de flavina y dependientes de cobre, que incluyen
SSAO/VAP-1 y la monoamina oxidasa-B (MAO-B). Los compuestos de la
presente invencion inhiben selectivamente los miembros de la familia de enzimas
LOX con respecto a SSAO/VAP-1, MAO-B y otros miembros de la familia de las
amina oxidasas. Los ejemplos de la magnitud de selectividad se muestran en la
Tabla 3.

EJEMPLO 38

Inhibicién de la fibrosis hepatica inducida por CCla

[371] Se conduce un analisis del uso de los inhibidores de LOXL2 para
tratar enfermedades inflamatorias/fibréticas por medio del uso de un modelo de
fibrosis hepatica inducida por CCls. La lesion del higado con frecuencia es
seguida por una regeneracion parenquimatica completa debido a la potencia
regenerativa de los hepatocitos. La lesion continua del higado debido a la

administracion de CCls conduce a acumulacidon de matriz extracelular,
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acompanada de necrosis recurrente de hepatocitos, inflamacién y procesos
regenerativos, causando asi fibrosis hepatica y como consecuencia cirrosis
hepatica (véase Natsume, M., et al., Attenuated liver fibrosis and depressed
serum albumin levels in carbon tetrachloride-treated IL-6-deficient mice. J.
Leukoc. Biol., 1999, 66, 601-608; véase también Yao, Q, Y., et al., Inhibition by
curcumin of multiple sites of the transforming growth factor-beta 1 signalling
pathway ameliorates the progression of liver fibrosis induced by carbon
tetrachloride in rats; BMC Complement Altern Med., 16 de septiembre, 2012;
12(1): 156.)

[372] A las ratas se les administra CCls por via oral a una concentracién
de 0,25 pl/g en aceite de oliva, 3 veces por semana durante 6 semanas. El
compuesto 22 es administrado a razén de 0,1-100 mg/kg durante todo el periodo
del procedimiento experimental o sélo durante 3 semanas después de la
administracion de CCls y luego durante todo el estudio. En comparacion con el
grupo tratado con vehiculo que muestra incrementos de la fibrosis en el higado,
la administraciéon del Compuesto 22 muestra hasta un 50% de reduccion
demostrada por tinciéon con rojo Sirius del higado con cuantificacion (véase la
Figura 1). Ademas, los ratones tratados con el Compuesto 22 mostraron una
reduccion estadisticamente significativa del colageno en higado con una
inhibicion de >30% del colageno mediante un analisis con hidroxiprolina.

EJEMPLO 39

Fibrosis hepatica inducida por estreptozotocina y una dieta rica en

grasas

[373] La fibrosis hepatica inducida por wuna dieta rica en
grasas/carbohidratos es la causa mas comun de una disfuncion del higado y
finalmente de una insuficiencia hepatica. La NASH es inducida en ratones macho
por una sola inyeccidon subcutanea de 200 pg de una solucion de

estreptozotocina 2 dias después del nacimiento y la alimentacion con una dieta
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rica en grasas después de 4 semanas de vida (modelo STAM™). EI modelo
STAM™ presenta una progresion del NASH que se asemeja a la enfermedad en
humanos: los ratones STAM™ manifiestan NASH a las 8 semanas, que avanza
en una fibrosis a las 12 semanas (K. Saito et al., Characterization of hepatic lipid
profiles in a mouse model with nonalcoholic steatohepatitis and subsequent
fibrosis, Sci Rep., 20 de agosto 2015; 5: 12466).

[374] EI Compuesto 22 inhibidor de LOXL2 se administr6 mediante
gavaje oral diariamente a dosis de entre 10-30 mg/kg 8 semanas después de la
aplicacion de estreptozotocina. Los ratones fueron sacrificados después del
establecimiento de NASH y se tomaron muestras de sangre completa por medio
de puncion cardiaca. Se recolectaron muestras de higado y se lavaron con salina
fria. Se midi6 el peso del higado. Se congelaron inmediatamente los I6bulos
lateral izquierdo, derecho y caudal de los higados en nitrogeno liquido y se
guardaron a -80 °C. Para la tincion con HE, se cortaron secciones de bloques de
parafina de tejido hepatico prefijado en solucion de Bouin y se tifieron con una
solucion de hematoxilina y eosina de Lillie-Mayer. La calificacién de la actividad
NAFLD (NAS) se calculé de acuerdo con los criterios de Kleiner (Kleiner DE. et
al., Design and validation of a histological scoring system for nonalcoholic fatty
liver disease, Hepatology, 2005; 41: 1313). Para visualizar la deposicién de
colageno, se tifieron las secciones de higado fijadas con Bouin usando una
solucion de rojo Picro-Sirius y se cuantificd el area de la fibrosis (véase la Figura
2).

EJEMPLO 40

Reducciéon de la formaciéon de entrecruzamientos de colageno en un

modelo de focos fibroblasticos de IPF in vitro

[375] Se caracteriza el tejido de pulmdén de pacientes con fibrosis
pulmonar idiopatica (IPF) mediante colecciones densas de miofibroblastos y
matriz extracelular (ECM) denominadas ‘focos fibroblasticos’. Se investigd la

formacién de entrecruzamientos de colageno mediado por lisil-oxidasa (LOX) y
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los efectos del inhibidor de LOX no selectivo B-aminopropionitrilo (BAPN) asi
como de inhibidores selectivos tipo lisil-oxidasa 2 (LOXL2) usando un nuevo
modelo de focos fibroblasticos in vitro (Jones et al., AJRCCM 191; 2015: A4912).

[376] Se hicieron crecer cultivos de fibroblastos primarios a partir de
biopsias de diagnéstico clinico de pulmén fibrética y se guardaron en nitrégeno
liquido. A continuacion, se expandieron fibroblastos de los casos confirmados de
IPF y se sembraron sobre membranas Transwell bajo condiciones optimizadas
para una deposicion de matriz de colageno maduro en la presencia de BAPN o
un inhibidor selectivo de LOXL2 (Compuesto 22). Después de estimulacién con
el factor de crecimiento transformante B1 (TGF-p1) se formaron focos
multicelulares que eran histoquimicamente similares en cuanto a organizacion a
los focos fibroblasticos in vivo. Los focos se cultivaron por otras seis semanas en
la presencia de TGF-B1 y de los inhibidores. Luego se cosecharon los cultivos y
se congelaron inmediatamente en nitrégeno liquido.

[377] Para cuantificar los entrecruzamientos de colageno (Robins
Biochem Soc Trans 2007; 35(5): 849-852; Saito et al Anal. Biochem. 1997; 253:
26-32; Sims, Avery & Bailey Methods in Molecular Biology 2000; volumen 139:
11-26), los cultivos fueron tratados con borohidruro de potasio para estabilizar los
entrecruzamientos inmaduros reducibles y se hidrolizaron en HCI 6 N a 100 °C
durante 16 h. El contenido de colageno total se evalué mediante un ensayo de
hidroxiprolina. Los entrecruzamientos inmaduros fueron evaluados mediante
LC/MS/MS vy los entrecruzamientos de piridinolina maduros mediante un ELISA.
Los datos de entrecruzamientos se expresan como moles de entrecruzamiento
por mol de colageno.

[378] EI numero de entrecruzamientos de coldgeno mediados por la
familia LOX madura aumenté sobre la duracién de 6 semanas del modelo. Tanto
BAPN como el inhibidor selectivo de LOXL2 (Compuesto 22) redujeron la
formacion de entrecruzamientos de una manera dependiente de la concentracion

(véase las Figuras 3).



