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Compuesto de Piridona como Inhibidor de C-MET
Campo de la Invencion
[0001] La presente 1invencién se refiere a una clase de
compuestos de piridona como inhibidor de c-Met, se describe
especificamente un compuesto representado por la férmula (I) o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
Artes anteriores
[0002] La proteina c-Met codificada por el proto-oncogen Met
es un receptor tirosina quinasa con alta unidén que pertenece
al subgrupo RON. Es el Unico receptor conocido para el factor
de dispersidén o el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF).
La proteina c-Met es un heterodimero unido por disulfuro
compuesto por una subunidad o de 50 kD y una subunidad B de
145 kD, gque se puede dividir en dominio extracelular y dominio
intracelular. El1 dominio extracelular contiene tres dominios
estructurales con una funcionalidad diferente: el dominio de
unién del ligando N-terminal (regién SEMA) gque cubre toda la
cadena o 'y parcialmente la cadena B, el dominio de
enriquecimiento de «cistina con cuatro enlaces disulfuro
conservados y el dominio similar a inmunoglobulina. El dominio
intracelular también consiste de tres dominios reguladores:
dominio yuxtamenbrana con sitio de fosforilacién Tyrl1003,

dominio catalitico tirosina quinasa con sitios de fosforilacidn
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Tyrl234 y Tyrl235 y dominio de unidén multifuncional C-terminal
con tirosina de unidén Tyrl349 y Tyrl356.

[0003] HGF induce la fosforilacidén de c-Met mediante la unidn
a su dominio extracelular, y recluta una variedad de factores
intersticiales tales como GABl (proteina 1 de unidn al receptor
de factor de crecimiento) y GAB2 (proteina 2 de unidén al
receptor de factor de crecimiento) en el dominio multifuncional
C-terminal, gque ademéds atrae moléculas tales como SHP2, PI3K y
otras para unirse aqui, por lo tanto, activando las vias
RAS/MAPK, PI3K/AKT, JAK/STAT, etc., regulando asi el
crecimiento, la migracidén, la proliferacidén y la supervivencia
de las células. La accidén anormal de la via c-Met conduciria a
tumorigénesis y metédstasis, ya que se encontrd una expresiodn
anormal alta de c-Met en varios tumores malignos humanos tales
como el cancer de vejiga, cancer gastrico, cancer de pulmdn y
cdncer de mama. Ademds, c¢-Met también se asocia con la
resistencia de farmacos tumorales a multiples inhibidores de
quinasa.

[0004] La interaccidén entre c-Met vy varios receptores de
membrana (convergencia de sefiales o crosstalk) constituye un
sistema de red complejo. La convergencia de seflales o crosstalk
entre c-Met y el receptor de adhesidén CD44 amplifica la
respuesta del péptido seflal; la convergencia de seflales o

crosstalk entre c-Met y el receptor de proteina cerebral activa



10

15

20

el nivel de c-Met del 1ligando independiente HGF, vy luego
potencia el efecto de invasidén; la convergencia de sefiales o
crosstalk entre c-Met y el receptor pro-apoptdético FAS acelera
la apoptosis; las convergencias de sefiales o crosstalk entre
c-Met y diversos receptores tirosina gquinasas, como EGFR, VEGFR
regulan la activacién entre si, por lo que el proceso de
angiogénesis se ve afectado. La convergencia de sefiales o
crosstalk entre c-Met y estos receptores de membrana promueve
la tumorigénesis, la metastasis e induce resistencia a 1los
fédrmacos.

[0005] E1 factor de transcripcién HIF-la es un importante
regulador de las células tumorales que se adaptan al estrés
ambiental hipdbéxico. Los inhibidores de VEGFR causan hipoxia
tumoral en la etapa temprana del tratamiento. Bajo un ambiente
hipbéxico, HIF-la regula positivamente el nivel de c-Met, el
aumento de la concentracidén de c-Met promueve entonces la
metdstasis de las células tumorales, genera una expansidn
regional o metédstasis de los tumores, hace que los tumores
escapen del ambiente deficiente de oxigeno y luego construyan
un sistema de clonacidén que sea méas invasivo y con mayor
capacidad de crecimiento. La resistencia a farmacos de los
tumores para inhibidores de EGFR podria estar relacionada con
la regulacidén positiva de los niveles de HGF del ligando. El

aumento de c-Met se detectd en 4% - 20% de pacientes con cancer
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de pulmbédn de células no pequefias resistentes a Gefitinib vy
Erlotinib, HGF desarrolla resistencia a inhibidores de EGFR
quinasa mediante el uso de GABl para regular la via PI3K/AKT vy
ERK. En lineas celulares de melanoma BRAF mutadas, 1los
investigadores encontraron que el aumento de HGF resistiria el
efecto del inhibidor de BRAF Ramurafenib. Por lo tanto, 1la
convergencia de seflales o crosstalk entre c¢c-Met vy los
receptores de membrana induce resistencia a la terapia diana
de guinasas.

[0006] En la actualidad, existe una gran cantidad de fé&rmacos
antitumorales en el mercado, tales como farmacos de agentes
alquilantes, farmacos anti-metabolitos, antibidticos anti-
tumorales e inmunomoduladores, etc., pero la mayoria de ellos
son intolerantes debido a su alta toxicidad. Con el estudio en
profundidad de 1la Dbiologia molecular de los tumores, el
mecanismo molecular de la tumorigénesis y el desarrollo se ha
revelado cada vez méds claramente, y la terapia molecular
dirigida para una variedad de tumores malignos ha atraido una
gran atencidén. Los farmacos moleculares dirigidos son altamente
selectivos y de amplio espectro son mads seguros en comparacidn
con los farmacos quimioterapéuticos citotdéxicos, lo gque indica
una nueva direccidén para el desarrollo en el campo del

tratamiento del céancer.
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[0007] Actualmente existen dos tipos de farmacos anti-tumorales
dirigidos a la via de c-Met: uno es un anticuerpo monoclonal
contra HGF o c-Met; el otro es el inhibidor de moléculas
pequefias contra c-Met. Los inhibidores de moléculas pequefias
que ya ingresaron a la investigacidén clinica o que estéan bajo
investigacién incluyen PF-2341066, EMD-1214063, XL-184 y ARQ-
197, etc.

[0008] Entre ellos, Tepotinib (EMD1214063) (WO2009006959,
fecha de publicacién 15.1.2009) tiene 1la mejor actividad
antineoplésica, tiene un gran efecto inhibidor sobre una
variedad de células tumorales sobreexpresadas con c-Met
(actividad de enzima c-Met ICso = 3.67nM, células MHCC97H ICsg
= 6.2nM), que ha entrado en la fase de investigacidén clinica
IT.

[0009] Sin embargo, aunque Tepotinib (EMD1214063) tiene una
alta selectividad, tiene la desventaja de una baja estabilidad
metabdélica y una alta velocidad de depuracidén in vivo. Por 1lo
tanto, se necesitan con urgencia inhibidores de c¢-Met
metabdélicamente estables para compensar la deficiencia.
Contenido de la presente invencioén.

[0010] La presente invencidén proporciona un compuesto
representado por la férmula (I) o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.
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R; se selecciona de H o F;

R, se selecciona de H o CHs;

mientras que R, no sea H, la configuracidn del atomo de carbono
unido a R, es R o S;

A se selecciona del grupo gque consiste en fenilo, piridilo,
pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo y tiazolilo, cada uno de
los cuales estd opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 Rs;

R; se selecciona de CN, haldégeno, C(=0)NH;, o se selecciona del
grupo que consiste en Ci-¢ alquilo, Ci-¢ heteroalquilo y Cs_g
cicloalgquilo, cada wuno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 Rp;

Ro se selecciona entre F, Cl, Br, I, OH, CN, NH,, C(=0)NH,, o
se selecciona del grupo que consiste en Ci_3 alquilo y Ci_3
heteroalquilo, cada uno de 1los cuales estd opcionalmente
sustituido con 1, 2 o 3 R’;

R’ se selecciona de ¥, Cl, Br, I, CN, OH, NH,, CHs, CHsCH,, CFj3,
CHF, o CH,F.

El “hetero” en el Ci-3 heteroalquilo o Ci_¢ heterocalquilo se
selecciona del grupo que consiste en -O-, -C(=0O)NR’-, —-C(=0)NH-

r _NR,_I Y -NH-;
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[0019] En algunas realizaciones de la presente invencidn, Rs
se selecciona de CN, F, Cl, Br, CHs, CHsCH,, CFs, CHF,, CH,F,
CH30 o C(=0)NH,.

[0020] En algunas realizaciones de la presente invencidén, A se

5 selecciona del grupo que consiste en [:;L ’ N’S

N-O Y :: cada uno de los cuales estd opcionalmente

sustituido con 1, 2 o 3 Rs.

[0021] En algunas realizaciones de la presente invencidn, A

P AN
Néj R3 o Rer o Xy
Y Y ref

10 Ry  N-O ;Y

[0022] En algunas realizaciones de la presente invencidén, A se

R3 \ ,/’ S P
(1w
selecciona del grupo gue consiste en = , N-O ,
/j R, B
N’S R3 , Y R;
[0023] En algunas realizaciones de la presente invencidén, A se
O <
15 selecciona del grupo dgue consiste en N~ ,
- Nq NC -
NC\(\[ H\[ ch/\[ \(\[ \
o \ o \ S N
N- N- N-O NS .y F



[0024] En algunas realizaciones de la presente invencidn, el

compuesto anterior se selecciona del grupo gque consiste en
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[0025] La presente invencién también  proporciona una
composicién farmacéutica que comprende una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto descrito anteriormente o
la sal farmacéuticamente aceptable del mismo, asi como un
portador farmacéuticamente aceptable.

[0026] La presente invencidén también proporciona un uso del
compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo o la
composicidn farmacéutica descrita anteriormente en la
fabricacién de un medicamento para tratar un tumor.

[0027] Efecto técnico.

[0028] La presente invencidén se centrd en la modificacidn
estructural precisa del sitio metabdélico, por lo dque la
estabilidad metabdélica del compuesto objetivo habia mejorado
bastante. Ademds, se disefié y sintetizdé una nueva estructura
central de piridona para hacer que la fuerza de unidn entre
los compuestos objetivo vy la enzima C-Met aumentara
significativamente, obteniendo asi una mejor actividad para
inhibir el <crecimiento del tumor. Mientras tanto, los
resultados farmacodindmicos in vivo mostraron que la velocidad
de crecimiento tumoral de los ratones a los que se habia
administrado el compuesto de la presente invencidén fue
significativamente menor que la de Tepotinib (EMD1214063) a la
misma dosis, lo que demuestra aun mas que el compuesto de la

presente invencidén tiene mejor actividad de inhibicién tumoral.

10
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El compuesto de la presente invencidédn tiene un tiempo de vida
media més largo, un tiempo de accién prolongado sobre el
objetivo, una estabilidad metabdélica més estable y una mejor
actividad inhibitoria.

[0029] Definicidén y descripciédn.

[0030] A menos gque se indique lo contrario, se pretende que
los siguientes términos y frases utilizados en este documento
tengan los siguientes significados. Un término o frase
especifica no debe considerarse indefinido o poco claro en
ausencia de una definicidén particular, sino que debe entenderse
en el sentido convencional. Cuando aparece un nombre comercial
en este documento, se pretende hacer referencia a su producto
0 ingrediente activo correspondiente.

[0031] El1 término “farmacéuticamente aceptable” se usa en el
presente documento en términos de aquellos compuestos,
materiales, composiciones y/o formas de dosificacidén, que son
adecuados para su uso en contacto con tejidos humanos vy
animales dentro del alcance de un juicio médico confiable, sin
toxicidad excesiva, irritacidén, reaccidn alérgica u otros
problemas o complicaciones, en proporcidédn con una relacidn
razonable de riesgo/beneficio.

[0032] E1 término “sal farmacéuticamente aceptable” se refiere
a una sal del compuesto de la presente invencidn gque se prepara

haciendo reaccionar el compuesto que tiene un sustituyente

11
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especifico de la presente invencidén con un &cido o Dbase
relativamente no téxico. Cuando el compuesto de la presente
invencién contiene un grupo funcional relativamente &acido, se
puede obtener una sal de adicidén de base poniendo en contacto
la forma neutra del compuesto con una cantidad suficiente de
base en una solucidén pura o un solvente inerte adecuado. La
sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable incluye una
sal de sodio, potasio, <calcio, amonio, amina organica o
magnesio o sales similares. Cuando el compuesto de la presente
invencién contiene un grupo funcional relativamente basico, se
puede obtener una sal de adicidédn de acido poniendo en contacto
la forma neutra del compuesto con una cantidad suficiente de
dcido en una solucidén pura o un solvente inerte adecuado. Los
ejemplos de la sal de adicién de 4&cido farmacéuticamente
aceptable incluyen una sal de &cido inorgénico, en donde el
adcido inorganico incluye, por ejemplo, &cido clorhidrico, &acido
bromhidrico, &cido nitrico, &cido carbdénico, Dbicarbonato,
dcido fosférico, monohidrdgeno fosfato, dihidrdégeno fosfato,
acido sulftrico, hidrdégeno sulfato, &cido yodhidrico, acido
fosforoso y similares; y una sal de &cido orgéanico, en donde
el &cido orgénico incluye, por ejemplo, acido acético, &cido
propidénico, éacido isobutirico, acido maleico, acido maldnico,
dcido Dbenzoico, dcido succinico, dcido subérico, acido

fumédrico, acido léactico, &cido mandélico, &acido ftalico, &acido

12
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bencenosulfénico, &cido p-toluenosulfdénico, &cido citrico,
acido tartédrico y é&cido metanosulfénico, y similares; y una
sal de aminodcido (como la arginina y similares), y una sal de
un Aacido orgédnico como el Aacido glucurdnico y similares
(consultar Berge et al., *“Pharmaceutical Salts”, Journal of
Pharmaceutical Science 66: 1- 19 (1977)). Ciertos compuestos
especificos de la presente invencidén contienen grupos
funcionales basicos y acidos y se pueden convertir en cualquier
base o sal de adicidén de éacido.

[0033] Preferiblemente, al poner la sal en contacto con una
base o un acido de una manera convencional, luego separando el
compuesto de origen, la forma neutra del compuesto se regenera
de este modo. La diferencia entre 1la forma original del
compuesto y sus diversas formas de sal reside en propiedades
fisicas especificas, como la diferente solubilidad en un
solvente polar.

[0034] La “sal farmacéuticamente aceptable” wusada en el
presente documento pertenece a un derivado del compuesto de la
presente invencidén, en donde, el compuesto principal se
modifica formando una sal con un acido o una base. Los ejemplos
de la sal farmacéuticamente aceptable incluyen, pero no se
limitan a, un &4cido inorgdnico o una sal de &cido orgéanico de
un resto basico tal como una amina, una sal de metal alcalino

o una sal orgadnica de un resto 4cido, tal <como &cido
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carboxilico, y similares. La sal farmacéuticamente aceptable
incluye una sal no téxica convencional o una sal de amonio
cuaternario del compuesto original, tal como una sal formada
por un &acido inorgdnico o un &acido orgédnico no téxico. La sal
no téxica convencional incluye, pero no se limita a, la sal
derivada de un acido inorgédnico y un &cido orgédnico, en donde
el 4cido inorgédnico o el acido orgdnico se selecciona del grupo
que consiste en acido 2-acetoxibenzoico, acido 2-

hidroxietanosulfénico, &cido acético &cido ascdérbico, é&cido

bencenosulfdénico, acido benzoico, bicarbonato, adcido
carbdénico, acido citrico, acido edético, acido
etanodisulfénico, acido etanosulfénico, acido fumérico,
glucoheptosa, acido glucdnico, acido glutémico, acido

glicbélico, &cido hidrobrémico, adcido clorhidrico, hidroyoduro,
hidroxilo, hidroxinaftaleno, &cido isetidénico, &cido léactico,
lactosa, &cido dodecil sulfénico, acido maleico, &cido mélico,
dcido mandélico, &cido metanosulfdénico, &acido nitrico, é&cido
oxalico, &4cido pamoico, acido pantoténico, acido fenilacético,
acido fosférico, acido poligalactanal, &acido propidbnico, acido
salicilico, acido esteédrico, acido subacético, acido
succinico, acido sulfémico, acido sulfanilico, adcido
sulfirico, tanino, acido tartarico y acido p-toluenosulfdénico.
[0035] La sal farmacéuticamente aceptable de 1la presente

invencién se puede preparar a partir del compuesto original

14



10

15

20

que contiene un resto &cido o bésico por métodos quimicos
convencionales. Generalmente, dicha sal puede prepararse
haciendo reaccionar 1la forma de 4&acido o Dbase 1libre del
compuesto con una cantidad estequiométrica de una base o acido
apropiado en agua o un solvente organico o una mezcla de los
mismos. Generalmente, se prefieren medios no acuosos tales como
éter, acetato de etilo, etanol, isopropanol o acetonitrilo.
[0036] Ademas de la forma de sal, el compuesto proporcionado
por la presente 1invencidén también existe en forma de
profdrmaco. El profdrmaco del compuesto descrito en el presente
documento es el compuesto que sufre fédcilmente un cambio
quimico en condiciones fisioldgicas para convertirse en el
compuesto de la presente invencidén. Ademéds, el profarmaco se
puede convertir en el compuesto de la presente invencidn
mediante un método quimico o biogquimico en un entorno In VIVO.
[0037] Ciertos compuestos de la presente invencidén pueden
existir en una forma no solvatada o en una forma solvatada,
que incluye una forma hidratada. En general, la forma solvatada
es equivalente a la forma no solvatada, y ambas estan incluidas
dentro del alcance de la presente invencidn.

[0038] Ciertos compuestos de la presente invencidén pueden tener
un atomo de carbono asimétrico (centro oéptico) o un doble

enlace. El1 racemato, el diasteredmero, el isdbmero geométrico y

15



10

15

20

el isdmero individual estédn todos incluidos dentro del alcance
de la presente invencién.

[0039] A menos que se especifique lo contrario, un enlace en

~ z . L] \ \
forma de cufia y un enlace en lineas discontinuas (” ) se

utilizan para indicar la configuracidén absoluta de un centro

estereogénico, /’y ~se utilizan para indicar la configuracién
relativa de un centro estereogénico. Cuando el compuesto
descrito aqui contiene un doble enlace olefinico u otros
centros geométricos asimétricos, se incluyen los isdémeros
geométricos E yv Z, a menos que se especifique lo contrario.
Del mismo modo, todas las formas tautoméricas estdn incluidas
dentro del alcance de la presente invencidn.

[0040] E1 compuesto de la presente invencidén puede presentarse
en una forma geométrica o estereoisomérica especifica. La
presente invencién contempla todos estos compuestos,
incluyendo el isdémero CIS y trans, el enantidmero (-) y (+),
el enantidémero (R) y (S), el diastereoisdmero, el isdmero (D),
el isbmero (L), y la mezcla racémica y otras mezclas, por
ejemplo, una mezcla enriquecida de enantidémero o)
diastereoisémero, todas las cuales estan incluidas dentro del
alcance de la presente invencidén. E1 sustituyente tal como
alquilo puede tener un atomo de carbono asimétrico adicional.
Todos estos isbmeros y mezclas de los mismos estédn incluidos

dentro del alcance de la presente invencidn.
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[0041] Los isdémeros (R) y (S) Oopticamente activos, o los
isémeros D y L se pueden preparar utilizando sintesis quiral o
reactivos quirales u otras técnicas convencionales. Si se va a
obtener un tipo de enantidmero de cierto compuesto de la
presente invencidén, el enantidmero deseado puro se puede
obtener por sintesis asimétrica o accidén derivada del auxiliar
quiral seguido de la separacién de la mezcla diastereomérica
resultante % de la ruptura del grupo auxiliar.
Alternativamente, cuando la molécula contiene un grupo
funcional bédsico (como amino) o un grupo funcional &acido (como
carboxilo), el compuesto reacciona con un acido o Dbase
bpticamente activo apropiado para formar una sal del isdmero
diastereomérico que luego se somete a resolucioén
diastereomérica a través del método convencional en la técnica
para dar el enantidémero puro. Ademds, el enantidmero y el
diastereoisdémero se aislan generalmente mediante cromatografia
que utiliza una fase estacionaria gquiral y, opcionalmente, se
combina con un método derivado quimico (por ejemplo, carbamato
generado a partir de amina).

[0042] El1 compuesto de la presente invencidén puede contener
una proporcidén antinatural de isdétopo atdémico en uno o mas de
un 4atomo(s) gque constituyen el compuesto. Por ejemplo, el
compuesto puede ser marcado radiactivamente con un isdtopo

radiocactivo, como el tritio (°H), yodo-125 (!25I) o C-14 (14C).
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Todas las variaciones isotdpicas del compuesto de la presente
invencién, ya sean radiactivas o no, estan incluidas dentro
del alcance de la presente invenciédn.

[0043] El1 término “portador farmacéuticamente aceptable” se
refiere a cualquier agente o medio portador gue sea capaz de
suministrar una cantidad eficaz de la sustancia activa de la
presente invencidén, no interfiere con la actividad bioldégica
de la sustancia activa y no tiene efectos secundarios tdéxicos
en el huésped o el paciente. El portador representativo incluye
agua, aceite, vegetal y mineral, base de crema, base de locidn,
base de ungliiento y similares. La base incluye un agente de
suspensidén, un espesante, un mejorador de la penetracidn vy
similares. Sus formulaciones son bien conocidas por 1los
expertos en el campo cosmético o en el campo farmacéutico
toépico. La informacidén adicional sobre el proveedor puede
remitirse a Remington: The Science and Practice of Pharmacy,
21st Ed, Lippincott, Williams & Wilkins (2005), cuya
divulgacidén se incorpora aqui como referencia.

[0044] Para un medicamento o un agente farmacoldgicamente
activo, el término “cantidad eficaz” o “cantidad
terapéuticamente eficaz” se refiere a una cantidad no téxica,
pero suficiente para lograr un efecto deseado del medicamento
o0 el agente. Para la forma de dosificacidén oral de la presente

invencién, una “cantidad eficaz” de la sustancia activa en 1la
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composicién se refiere a una cantidad requerida para lograr un
efecto deseado cuando se combina con otra sustancia activa en
la composicién. La cantidad eficaz varia de persona a persona
y se determina segun la edad y el estado general del receptor,
asi como la sustancia activa especifica. El experto en la
materia puede determinar la cantidad eficaz apropiada en un
caso individual basandose en un experimento de rutina.

[0045] E1l término “ingrediente activo”, “agente terapéutico”,
“principio activo” o “agente activo” se refiere a una entidad
quimica que puede tratar eficazmente el trastorno, la
enfermedad o la afecciédn.

[0046] “Opcional” u “opcionalmente” significa que el evento o
condicién posterior puede ocurrir, pero no es un requisito,
que el término incluya la instancia en la que ocurre el evento
o condicidén y la instancia en la que no ocurre el evento o
condicién.

[0047] El1 término “sustituido” significa que uno o mas de un
adtomo (s) de hidrdégeno en un atomo especifico estan sustituidos
con un sustituyente, incluyendo las wvariantes de deuterio e
hidrbégeno, siempre que la valencia del atomo especifico sea
normal vy el compuesto sustituido sea estable. Cuando el
sustituyente es un grupo ceto (es decir, = 0), significa que
dos atomos de hidrdégeno estédn sustituidos. Las posiciones en

un anillo aromdtico no pueden ser sustituidas por un grupo
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ceto. El término “opcionalmente sustituido” significa gque un
atomo puede estar sustituido con un sustituyente o no, a menos
que se especifique lo contrario, la especie y el numero del
sustituyente pueden ser arbitrarios Siempre que sea
quimicamente alcanzable.

[0048] Cuando cualquier variable (tal como R) aparece en la
constitucidén o estructura del compuesto mads de una vez, la
definicidén de la variable en cada aparicidén es independiente.
Asi, por ejemplo, si un grupo estd sustituido con 0-2 R, el
grupo puede estar opcionalmente sustituido con hasta dos R, en
donde la definicidén de R en cada aparicidén es independiente.
Ademéds, una combinacidén del sustituyente y/o su variante se
permite solo cuando la combinacidén da como resultado un
compuesto estable.

[0049] Cuando un enlace de un sustituyente puede estar
entrecruzado con dos atomos en un anillo, dicho sustituyente
puede estar unido a cualquier &tomo en el anillo. Cuando un
sustituyente enumerativo no indica por qué atomo estd unido a
un compuesto incluido en la férmula quimica general, pero no
mencionado especificamente, dicho sustituyente puede estar
unido por cualquiera de sus adtomos. Se permite una combinacidn
de sustituyentes y/o variantes de los mismos solo cuando dicha

combinacién puede dar como resultado un compuesto estable. Por

ejemplo, la unidad estructural o significa
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que pueden ser sustituidos en cualquier posicidn en ciclohexilo
o ciclohexadieno.

[0050] A menos que se especifique lo contrario, el término
“hetero” representa un heterodtomo o un grupo hetercadtomo (por
ejemplo, un grupo atdémico que contiene un heterodtomo),
incluyendo el 4tomo excepto carbono (C) e hidrdégeno (H) y el
grupo atémico gque contiene el anterior heterodtomo, por
ejemplo, incluyendo oxigeno (0), nitrdégeno (N), azufre (S),

silicio (Si), germanio (Ge), aluminio (Al), boro (B), -0-, -S-

grupo gque consiste de -C(=O0)N (H)-, -N(H)-, -C(=NH)-, -
S(=0),N(H)- y -=-S(=O)N(H), cada uno de los cuales estéa
opcionalmente sustituido.

[0051] A menos que se especifique lo contrario, el término
“heterohidrocarbilo” o sus hipdénimos (como heterocalquilo,
heterocalquenilo, heteroalquinilo y heterocarilo, etc.), por si
mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un grupo
hidrocarburo estable, lineal, ramificado o ciclico o cualquier
combinacién de los mismos, que tiene un numero especifico de
adtomos de carbono y al menos un heterodtomo. En algunas
realizaciones, el término “hetercalquilo” por si mismo o en
combinacidén con otro término se refiere a una cadena lineal
estable, un radical de hidrocarburo ramificado o una

combinacién de los mismos que tiene un numero especifico de
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atomos de carbono y al menos un heterodtomo. En una realizacidn
especifica, un heterodtomo se selecciona de B, O, N y S, en
donde los &tomos de nitrdégeno vy azufre estdn oxidados
opcionalmente y el 4&tomo de nitrdégeno estd cuaternizado
opcionalmente. El grupo heterocatomo o heterodtomo puede
ubicarse en cualquier posicidn interior de un
heterohidrocarbilo, incluyendo 1la posicidén en la que el
hidrocarbilo se une al resto de la molécula. Pero los términos
“Yalcoxi”, “alquilamino” y “alquiltio” (o tioalquilo) se usan
por el significado convencional y se refieren a un grupo
alquilo conectado a la parte restante de la molécula a través
de un &dtomo de oxigeno, un atomo de amino o un atomo de azufre,
respectivamente. Los ejemplos incluyen, pero no se limitan a,
-CH,-CH,-0-CH3;, -CH,-CH,-NH-CH;, -CH,-CH,-N(CH3)-CHs, -CH;-S-CH,-
CH3, -CH,-CH,, -S(0O)-CHjs, -CH»-CH»-S(0),-CH3, -CH=CH-0-CH;3, -CHy-
CH=N-OCH3; y —-CH=CH-N(CH3) -CH3. Pueden estar presentes hasta dos
heterodtomos consecutivos, tales como, —-CH,-NH-OCHsj.

[0052] A menos que se especifique lo contrario, el término
“alquilo” se refiere a un grupo hidrocarbonado saturado de
cadena lineal o ramificada, puede estar mono-sustituido (por
ejemplo, —-CHF) o poli-sustituido (por ejemplo -CFs3), puede ser
monovalente (por ejemplo, metilo), divalente (por ejemplo,
metileno) o multivalente (por ejemplo, metenilo). Los ejemplos

de alquilo incluyen metilo (Me), etilo (Et), propilo (tal como
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n-propilo e isopropilo), butilo (tal como n-butilo, isobutilo,
s-butilo, t-butilo), pentilo (tal como n- pentilo, isopentilo,
neopentilo) y similares.

[0053] A menos que se especifique lo contrario, el cicloalquilo
incluye cualquier hidrocarbilo ciclico o policiclico estable,
y cualquier 4&tomo de carbono estd saturado, puede estar
monosustituido o polisustituido, vy puede ser monovalente,
divalente o multivalente. Los ejemplos de cicloalquilo
incluyen, pero no se limitan a, ciclopropilo, norbornanilo,
[2.2.2]biciclooctano, [4.4.0]biciclodecanilo y similares.
[0054] A menos que se especifique lo contrario, el término
“halo” o “haldgeno” por si mismo o como parte de otro
sustituyente se refiere al 4tomo de fluor, cloro, bromo o yodo.
Ademéas, el término “haloalquilo” pretende incluir
monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término
“halo (Cl-C4)alquilo” pretende incluir, pero no se limita a,
trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-
bromopropilo y similares. Los ejemplos de haloalquilo incluyen,
pero no se limitan a trifluorometilo, triclorometilo,
pentafluoroetilo y pentacloroetilo.

[0055] El1 compuesto de la presente invencidédn puede prepararse
mediante una variedad de métodos sintéticos bien conocidos por
los expertos en la técnica, incluyendo la siguiente realizacidn

enumerativa, la realizacidén formada  por la siguiente
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realizacidén enumerativa en combinacidén con otros métodos de
sintesis quimica y el reemplazo equivalente bien conocido por
los expertos en la técnica. La realizacidén preferida incluye,
pero no se limita a, la realizacidén de la presente invencidn.
[0056] Todos los solventes utilizados en la presente invencidn
estan disponibles comercialmente. La presente invencidén emplea
las siguientes abreviaturas: ag representa agua; HATU
representa hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,
N, N', N'-tetrametiluronio; EDC representa clorhidrato de N-
(3-dimetilaminopropil) -N'-etilcarbodiimida; m-CPBA representa
dcido 3-cloroperoxibenzoico; eqg representa equivalente o
equivalencia; CDI representa carbonil diimidazol; DCM
representa diclorometano; PE representa éter de petrdleo; DIAD
representa diisopropil azodicarboxilato; DMF representa N,N-
dimetilformamida; DMSO representa dimetilsulféxido; EtOAc
representa acetato de etilo; EtOH representa etanol; MeOH
representa metanol; CBz representa benciloxicarbonilo, que es
un grupo protector de amino; BOC representa tert-
butilcarbonilo, gque es un grupo protector de amino; HOAc
representa acido acético; NaCNBH; representa cianoborohidruro
de sodio; rt representa la temperatura ambiente; O/N representa
durante la noche; THF representa tetrahidrofurano; Boc,0
representa dicarbonato de di-tert-butilo; TFA representa acido

trifluorcacético; DIPEA representa diisopropiletilamina; SOC1l.
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representa cloruro de tionilo; CS,; representa disulfuro de
carbono; TsOH representa 4cido p-toluenosulfénico; NFEST
representa N-fluoro-N- (bencenosulfonil) Dbencenosulfonamida;
NCS representa N-clorosuccinimida; n-Bu4NF representa fluoruro
de tetrabutilamonio; 1iPrOH representa 2-propanol; mp
representa el punto de fusidén; LDA representa diisopropilamida
de litio.

[0057] Los compuestos se nombran manualmente o por el software
ChemDraw®, los compuestos disponibles comercialmente utilizan
sus nombres de directorio de proveedores.

Descripcion detallada de la realizacion preferida.

[0058] Las siguientes realizaciones ilustran adicionalmente la
presente invencidén, pero por todos los medios, la invencidn no
se limita a las mismas. Aunque la presente invencidén se ha
descrito en detalle y con referencia a realizaciones
especificas de la misma, serad evidente para los expertos en la
materia que pueden realizarse diversos cambios y modificaciones

sin apartarse del espiritu y alcance de la misma.

Realizacion 1 (1-1 y 1-2)
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[0059] Paso A:

[0060] La solucidén del compuesto intermedio 7C (método
sintético ver la realizacidén 7) (20.4 g, 50.88 mmol) y didxido
de manganeso (44.23 g, 508.7 mmol) en DCM (300 mL) se agitd a
temperatura ambiente durante 16 horas. Una vez que se completd
la reaccién, la mezcla se filtrdé y se concentrd para dar el
compuesto intermedio 1A (18.4 g) que se usd6 directamente para
la siguiente etapa. LCMS (ESI) m/z: 398 (M+1).

[0061] Paso B:

[0062] Se afiadidé bromuro de metilmagnesio (3 M, 38.58 mL) a
una solucidén de compuesto intermedio 1A (23.0 g, 57.87 mmol)
en THF (200 mL) a 0°. La solucién se agitd a temperatura

ambiente durante 1 hora. Una vez completada la reaccidn, la

26



10

15

20

mezcla se inactivd con una solucidn saturada de cloruro de
sodio (300 mL), se extrajo con acetato de etilo (200 mL*2), se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrod
para dar el compuesto intermedio 1B (22.76 g, rendimiento de
95.11%). LCMS (ESI) m/z: 414 (M+1l). HNMR (400MHz, CLOROFORMO-
d & = 8.46 (s, H), 8.38-8.33 (m, 1H), 8.26 (td, J=1.9, 6.9
Hz, 1H), 7.53 - 7.44 (m, 2 H), 5.02 (g, J=6.4 Hz, 1H), 4.31 -
4.12 (m, 2 H), 3.95 (d, J=6.4 Hz, 2H), 2.78 (br t, J=12.1 Hz,
2H), 2.13 (br s, 1H), 2.08 - 1.96 (m, 1H), 1.86 (br d, J=12.9
Hz, 2H), 1.58 (d, J=6.5 Hz, 3H), 1.49 (s, 9H), 1.39 - 1.29 (m,
2 H).

[0063] Paso C:

[0064] Se afiadieron diisopropiletilamina (21.34 g, 165.12 mmol)
y cloruro de metanosulfonilo (9.12 g, 79.62 mmol) a una
solucidén del compuesto intermedio 1B (22.7 g, 55.04 mmol) en
DCM (300 mL) a 0°. La solucidén de reaccidn se agitd a
temperatura ambiente durante 1 h. Una vez que se completd la
reaccidén segun se verificd por TLC, la mezcla se lavd con una
solucidén saturada de cloruro de amonio (200 mL) dos veces, se
secd sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrdé y se concentrod
para proporcionar el compuesto intermedio 1C (30 g, producto
crudo) que se usd directamente para el siguiente paso

[0065] Paso D:
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[0066] Se afiadieron carbonato de potasio (10.68 g, 77.30 mmol),
yoduro de potasio (641.58 mg, 3.86 mmol) y 5-bromo-3-fluoro-
lH-piridin-2-ona (11.13 g, 57.97 mmol) a una solucién del
compuesto intermedio 1C (19 g, 3.86 mmol) en DMF (100 mL) a
temperatura ambiente. La solucién de reaccidn se agitd a 90 °C
durante 3 horas. Una vez completada la reaccidén, se afiadiod
acetato de etilo (300 mL) a la solucidén y la solucidén se lavd
con salmuera (300 mL) tres veces. La fase organica se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se concentrd para
dar el compuesto intermedio 1D (5.8 g, rendimiento de 25.54%).
HNMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & = 8.47 (s, 2H), 8.41 - 8.32 (m,
2 H), 7.55 - 7.47 (m, 1H), 7.39 (d4, J=7.7 Hz, 1H), 7.15 (dd,
J=2.4, 8.4 Hz, 1H), 7.11 - 7.07 (m, 1H), 6.52 (g, J=7.0 Hz,
1H), 4.31 - 4.12 (m, 2 H), 4.01 - 3.93 (m, 2 H), 2.87 - 2.72
(m, 2 H), 2.09 - 1.98 (m, 1H), 1.89 - 1.80 (m, 5H), 1.49 (s,
9H), 1.39 - 1.30 (m, 2 H).

[0067] Paso E:

[0068] En atmbésfera de nitrdgeno, el compuesto intermedio 1D
(2.0 g, 3.4 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) -1, 3,2-dioxaborolano (1.04 g, 4.09
mmol), acetato de potasio (668.21 mg, 6.81 mmol) y Pd(dppf)Cl:.
(498.20 mg, 680.87 umol) se disolvieron en dioxano (30 mL) a
temperatura ambiente. La solucién de reaccidn se agitd a 90 °C

durante 2 horas. Una vez que se completd la reaccidn, se obtuvo
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una solucidén (30 mL) del compuesto intermedio 1E en dioxano y
se usd directamente para el siguiente paso.

[0069] Paso F (1F-1, 1F-2):

[0070] En atmésfera de nitrdgeno, una solucidn (30 mL) del
compuesto intermedio 1E (1.92 g, 3.03 mmol) en dioxano,
carbonato de sodio (642.30 mg, 6.06 mmol), 2-bromo-5-
cianopiridina (665.42 mg, 3.64 mmol) y Pd(dppf)Cl, (443.43 mg,
606.0 pmol) se disolvieron en dioxano (40 mL) y agua (6 mL) a
temperatura ambiente. La reaccién se agitd a 90 °C durante 3
horas. Una vez completada la reaccidén, la mezcla se filtrd vy
se afiadidé agua (100 mL) al filtrado y se extrajo con acetato
de etilo (60 mL*3). La fase organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro y luego se filtrd y se concentrd. E1 producto
crudo se purificé por placa preparativa y el compuesto
intermedio 1F-1 (t = 2.819, 490 mg, 26.04% de rendimiento) vy
el compuesto intermedio 1F-2 (t = 3.933, 480 mg, 25.95% de
rendimiento) se aislaron por SFC (columna tipo: AS (250 mm *
30 mm, 10 pm); fase médvil: [B: 0.1% NH3H,O EtOH]; %B: 55%-55%,
10 min; 200 min).

[0071] LCMS (ESI) m/z: 611 (M+1).

[0072] HNMR (compuesto intermedio 1F-1) (400MHz, METANOL-d4) o
= 8.73 (dd, J=0.9, 5.0 Hz, 1H), 8.55 (s, 2H), 8.39 (s, 1H),
8.34 - 8.26 (m, 2 H), 8.17 - 8.08 (m, 2 H), 7.58 - 7.49 (m,

3H), 6.50 (g, J=7.2 Hz, 1H), 4.15 (br d, J=13.3 Hz, 2H), 4.06
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(d, J=6.3 Hz, 2H), 2.84 (br s, 2H), 2.14 - 2.01 (m, 1H), 1.97
(d, J=7.3 Hz, 3H), 1.87 (br d, J=11.9 Hz, 2H), 1.48 (s, 9H),
1.35 - 1.28 (m, 2 H).

[0073] HNMR (compuesto intermedio 1F-2) (400MHz, METANOL-d4) o
= 8.73 (dd, J=0.8, 5.0 Hz, 1H), 8.55 (s, 2H), 8.39 (s, 1H),
8.34 - 8.26 (m, 2 H), 8.16 - 8.09 (m, 2 H), 7.61 - 7.49 (m,
3H), 6.50 (g, J=7.2 Hz, 1H), 4.15 (br d, J=13.2 Hz, 2H), 4.06
(d, J=6.3 Hz, 2H), 2.84 (br s, 2H), 2.12 - 2.01 (m, 1H), 1.99
-1.95 (m, 3H), 1.87 (br 4, J=10.9 Hz, 2H), 1.48 (s, 9H), 1.35
- 1.29 (m, 2 H).

[0074] Paso G (1G-1, 1G-2)

[0075] Se anadid &cido trifluorocacético (3 mL) a una solucidn
del compuesto intermedio 1F-1 (490 mg, 786.01 umol) a DCM (10
mL) a 0 °C. La solucién de reaccidén se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Una vez que se completd la reacciédn,
la mezcla se evapord hasta sequedad para dar el compuesto
intermedio 1G-1 (502 mg, producto crudo) que se usd
directamente para la siguiente etapa. El1l compuesto intermedio
1G-2 (491 mg, producto crudo) se obtuvo con el mismo método
que el compuesto intermedio 1G-1.

[0076] Paso H:

[0077] Se afiadieron formalina (326.27 mg, 4.02 mmol, pureza
del 37%) y triacetoxiborohidruro de sodio (511.03 mg, 2.41

mmol) a una solucidén del compuesto intermedio 1G-1 (502.00 mg,
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803.74 mmol) en DCM (10 mL) a 0 °C. La solucién de reacciédn se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 horas. Una vez
completada la reaccidén, la mezcla se inactivd con agua (50 mL)
y DCM (30 mL*2). La fase organica se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y se concentrd. E1l producto crudo
obtenido se purificdé por HPLC preparativa para dar la
realizacién 1-1 (150 mg, 35.41% de rendimiento).

[0078] Se obtuvo la realizacidén 1-2 (100.6 mg, 23.91% de
rendimiento) con el mismo método que la realizacidén 1-1, a
partir del compuesto intermedio 1G-2.

[0079] Realizacidn 1-1:

[0080] LCMS (ESI) m/z: 525 (M+1).

[0081] HNMR (400MHz, METANOL-d4) & = 8.73 (d, J=4.9 Hz, 1H),
8.56 (s, 2H), 8.49 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.34 - 8.26 (m, 2
H), 8.18 - 8.09 (m, 2 H), 7.61 - 7.49 (m, 3H), 6.50 (g, J=7.2
Hz, 1H), 4.13 (d, J=5.8 Hz, 2H), 3.53 (br d, J=12.4 Hz, 2H),
3.03 (br t, J=12.4 Hz, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.27 - 2.08 (m, 3H),
1.97 (d, J=7.2 Hz, 3H) 1.81 - 1.63 (m, 2 H).

[0082] Realizacidn 1-2:

[0083] LCMS (ESI) m/z: 525 (M+1).

[0084] HNMR (400MHz, METANOL-d4) & = 8.72 (dd, J=0.8, 5.0 Hz,
1H), 8.61 - 8.46 (m, 3H), 8.38 (s, 1H), 8.33 - 8.25 (m, 2 H),
8.16¢ - 8.08 (m, 2 H), 7.58 - 7.47 (m, 3H), 6.49 (g, J=7.1 Hz,

1H), 4.12 (d, J=5.9 Hz, 2H), 3.50 (br d, J=12.2 Hz, 2H), 3.05
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- 2.93 (m, 2 H), 2.83 (s, 3H), 2.22 - 2.06 (m, 3H), 1.96 (d,

J=7.2 Hz, 3H), 1.80 - 1.62 (m, 2 H).

Realizacion 2 (2-1 y 2-2)
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1B-17B-1 Realizacion €2-1/22y

[0085] Paso A:

[0086] En atmésfera de nitrdgeno, el compuesto intermedio 1D
(1.0 g*2, 1.70 mmol), 3-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano-2-il)isotiazol 81.15 g, 5.10 mmol), fosfato de
potasio (1 M, 3.4 mL) v dicloruro de 1,1-(tert-
butilfosfino) ferroceno paladio (110.80 mg, 170.00 umol) se
disolvieron a temperatura ambiente en THF (10 mL). La solucidn
de reaccidén se agitd a 70 °C durante 16 horas. La solucidén de
reaccién se filtrdé luego y se anadidé agua (50 mL). La mezcla

se extrajo con acetato de etilo (30 mL*3). La fase orgénica se
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secd luego sobre sulfato de sodio anhidro, se filtrd y se
concentré6. E1 producto crudo se purificé luego por HPLC
preparativa. El compuesto intermedio 2A-1 (t = 2.529, 560 mg,
24.28% de rendimiento) y el compuesto intermedio 2A-2 (t =

3.494, 500 mg, 27.19% de rendimiento) se aislaron por SFC (tipo

o\°

de columna: AS (250 mm*30 mm) 10 um); fase mévil: [B: 0.1
NH3H,O EtOH]; %B: 35%-35%, 7.2 min; 200 min).

[0087] LCMS (ESI) m/z: 605 (M+1)

[0088] HNMR (compuesto intermedio 2A-1) (400MHz, METANOL-d4) o
= 8.61 - 8.50 (m, 2 H), 8.41 - 8.26 (m, 2 H), 7.76 (d, J=2.1
Hz, 1H), 7.70 (dd, J=2.1, 10.0 Hz, 1H), 7.57 - 7.50 (m, 2 H),
7.29 (s, 1H), 6.45 (g, J=7.1 Hz, 1H), 4.16 (br 4, J=13.3 Hz ,
2H), 4.07 (4, J=6.1 Hz, 2H), 2.85 (br s, 2H), 2.45 (s, 3H),
2.08 (br s, 1H), 1.96 - 1.84 (m, 5H), 1.48 (s, 9H), 1.37 - 1.29
(m, 2 H).

[0089] HNMR (compuesto intermedio 2A-2) (400MHz, METANOL-d4) o
= 8.59 - 8.53 (m, 2 H), 8.41 - 8.27 (m, 2 H), 7.76 (s, 1H),
7.73 - 7.66 (m, 1H), 7.58 - 7.49 (m, 2 H), 7.28 (d, J=2.8 Hz,
1H), 6.45 (g, J=6.9 Hz, 1H), 4.16 (br d, J=13.6 Hz, 2H), 4.06
(dd, J=3.9, 6.1 Hz, 2H), 2.94 - 2.78 (m, 2 H), 2.44 (d, J=2.1
Hz, 3H), 2.07 (td, J=3.7, 9.6 Hz, 1H), 1.96 - 1.84 (m, 5H),

1.48 (s, 9H), 1.36 - 1.27 (m, 2 H).
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[0090] Paso B: el compuesto intermedio 2B-1 y el compuesto
intermedio 2B-2 se prepararon de acuerdo con el método de
preparacién del compuesto intermedio 1G-1.

[0091] Paso C: las realizaciones 2-1 y 2-2 se prepararon de
acuerdo con el método de preparacidén de la realizacidn 1.
[0092] Realizacidn 2-1:

[0093] LCMS (ESI) m/z: 520 (M+1).

[0094] HNMR (400MHz, METANOL-d4) & = 8.73 (s, 2H), 8.35 (s,
1H), 8.29 (4, J=7.2 Hz, 1H), 7.86 - 7.81 (m, 1H), 7.72 (dd,
J=2.3, 10.0 Hz, 1H), 7.64 - 7.58 (m, 2 H), 7.36 (s, 1H), 6.45
(g, J=7.1 Hz, 1H), 4.21 (d, J=5.9 Hz, 2H), 3.63 (br d, J=12.4
Hz, 2H), 3.15 (br t, J=11.9 Hz, 2H), 2.92 (s, 3H), 2.47 (s,
3H), 2.33 - 2.06 (m, 3H), 1.99 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.86 - 1.73
(m, 2 H).

[0095] Realizacidn 2-2:

[0096] LCMS (ESI) m/z: 520 (M+1).

[0097] HNMR (400MHz, METANOL-d4) & = 8.75 (s, 2H), 8.37 (s,
1H), 8.28 (d, J=7.2 Hz, 1H), 7.88 - 7.81 (m, 1H), 7.70 (dd,
J=2.3, 10.0 Hz, 1H), 7.65 - 7.56 (m, 2 H), 7.34 (s, 1H), 6.42
(g, J=7.1 Hz, 1H), 4.20 (d, J=5.9 Hz, 2H), 3.62 (br d, J=12.4
Hz, 2H), 3.12 (br t, J=11.9 Hz, 2H), 2.91 (s, 3H), 2.45 (s,
3H), 2.33 - 2.08 (m, 3H), 1.96 (d, J=7.2 Hz, 3H), 1.87 - 1.70
(m, 2 H).

Realizacion 3
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Realizacion 3 (3 11"'3—2]

[0098] Paso A:

[0099] E1l compuesto intermedio 3D se prepard de acuerdo con el
método de preparaciédn del compuesto intermedio 1D.

[0100] Paso B:

[0101] E1l compuesto intermedio 3E se prepard de acuerdo con el
método de preparacidédn del compuesto intermedio 1F. E1 compuesto
intermedio 3E-1 (t = 2.805, 33 mg, 33.0% de rendimiento) y el
compuesto intermedio 3E-2 (t = 3.255, 33 mg, 33% de
rendimiento) se aislaron por SFC (tipo de columna: AS (250
mm*30 mm, 10 pm); fase mévil: [B: 0.1% NH3H20 EtOH]; %B: 40% -
40%, 5 min; 80 min). LCMS (ESI) m/z: 588 (M+1).

[0102] Paso C:
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[0103] E1 compuesto intermedio 3F-1 (580 mg, producto crudo) vy
3F-2 (520 mg, producto crudo) se prepararon de acuerdo con el
método de preparacidédn del compuesto intermedio 1G.

[0104] Paso D:

[0105] Las formas de realizacidédn 3-1 y 3-2 se prepararon de
acuerdo con el método de preparacidédn de la forma de realizacidn
1.

[0106] Realizacidn 3-1:

[0107] LCMS (ESI) m/z: 502 (M+1).

[0108] HNMR (400MHz, METANOL-d4) & = 8.62 - 8.49 (m, 3H), 8.36
(s, 1H), 8.31 (br d, J=6.8 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.77 (br d,
J=9.4 Hz, 1H), 7.57 - 7.49 (m, 2 H), 7.26 (s, 1H), 6.71 (d,
J=9.4 Hz, 1H), 6.42 (g, J=6.6 Hz, 1H), 4.13 (br d, J=5.1 Hz,
2H), 3.50 (br d, J=11.9 Hz, 2H), 2.97 (br t, J=12.2 Hz, 2H),
2.83 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.24 - 2.06 (m, 3H), 1.91 (br d,
J=7.1 Hz, 3H), 1.80 - 1.61 (m, 2 H).

[0109] Realizacidn 3-2:

[0110] LCMS (ESI) m/z: 502 (M+1).

[0111] HNMR (400MHz, METANOL-d4) & = 8.56 (s, 2H), 8.49 (br s,
1H), 8.36 (s, 1H), 8.30 (br d, J=6.7 Hz, 1H), 7.91 (d, J=2.4
Hz, 1H), 7.77 (dd, J=2.4, 9.4 Hz, 1H), 7.56 - 7.49 (m, 2 H),
7.26 (s, 1H), 6.70 (d, J=9.4 Hz, 1H), 6.41 (g, J=7.1 Hz, 1lH),

4.13 (d, J=5.7 Hz, 2H), 3.54 (br d, J=12.3 Hz, 2H), 3.05 (br
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t, J=11.9 Hz, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.44 (s, 3H), 2.21 - 2.08 (m,
3H), 1.91 (4, J=7.1 Hz, 3H), 1.79 - 1.67 (m, 2 H).

Realizacion 4
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[0112] Paso A:
[0113] E1l compuesto intermedio 4A se prepard de acuerdo con el
método de preparaciédn del compuesto intermedio 1D.
[0114] Paso B:

10 [0115] E1l compuesto intermedio 4B se prepard de acuerdo con el
método de preparacidédn del compuesto intermedio 1E.
[0116] Paso C:
[0117] E1l compuesto intermedio 4C se prepard de acuerdo con el
método de preparacidédn del compuesto intermedio 1F.

15 [0118] Paso D:
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[0119] E1 compuesto intermedio 4D se prepard de acuerdo con el
método de preparacidédn del compuesto intermedio 1G.
[0120] Paso E:
[0121] La realizacidén 4 se prepard de acuerdo con el método de
5 preparacién de la realizacidén 1. LCMS (ESI) m/z: 510 (M+1).
HNMR (400MHz, METANOL-d4) & = 8.59 - 8.47 (m, 3H), 8.37 (s,
1H), 8.32 - 8.24 (m, 1H), 8.17 (d, J=2.5 Hz, 1H), 7.95 (dd,
J=2.0, 7.3 Hz, 1H), 7.85 - 7.73 (m, 2 H), 7.51 - 7.46 (m, 2
H), 7.41 (dd, J=8.6, 10.5 Hz, 1H), 6.70 (d, J=9.5 Hz, 1H), 5.37
10 (s, 2H), 4.12 (4, J=5.8 Hz, 2H), 3.52 (br d, J=12.8 Hz, 2H),
3.08 - 2.96 (m, 2 H), 2.85 (s, 3H), 2.26 - 2.09 (m, 3H), 1.79
- 1.63 (m, 2 H).

Realizacién 5
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[0122] Paso A:
[0123] E1l compuesto intermedio 5A se prepard de acuerdo con el
método de preparacidédn del compuesto intermedio 1D.
5 [0124] Paso B:
[0125] E1 compuesto intermedio 5B se prepard de acuerdo con el
método de preparacidédn del compuesto intermedio 1F.
[0126] Paso C:
[0127] E1 compuesto intermedio 5C se prepard de acuerdo con el
10 método de preparacidn del compuesto intermedio 1G.
[0128] Paso D:
[0129] La realizacidén 5 se prepard de acuerdo con el método de
preparacién de la Realizacidén 1. LCMS (ESI) m/z: 506 (M+1).
HNMR (400MHz, METANOL-d4) & = 8.58 - 8.49 (m, 3H), 8.37 - 8.26
15 (m, 2 H), 8.16 (dd, J=1.3, 2.1 Hz, 1H), 7.74 (dd, J=2.2, 10.2
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Hz, 1H), 7.50 (d, J=5.3 Hz, 2H), 7.34 (s, 1H), 5.40 (s, 2H),
4.12 (d, J=5.8 Hz, 2H), 3.51 (br d, J=12.4 Hz, 2H), 3.06 - 2.94
(m, 2 H), 2.84 (s, 3H), 2.47 (s, 3H), 2.23 - 2.07 (m, 3H), 1.80
- 1.62 (m, 2 H).
5 Realizacion 6
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Realizacidn 6 -
[0130] Paso A:
[0131] E1 compuesto intermedio 6A se prepard de acuerdo con el
10 método de preparacidn del compuesto intermedio 1E.
[0132] Paso B:
[0133] E1 compuesto intermedio 6B se prepard de acuerdo con el
método de preparacidédn del compuesto intermedio 1F.
[0134] Paso C:
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[0135] E1l compuesto intermedio 6C se prepard de acuerdo con el
método de preparacidédn del compuesto intermedio 1G.

[0136] Paso D:

[0137] La realizacidn 6 se prepard de acuerdo con el método de
preparacién de la Realizacidén 1. LCMS (ESI) m/z: 493 (M+1).
HNMR (400MHz, METANOL-d4) © = 8.75 (d, J=5.0 Hz, 1H), 8.69 (d,
J=2.4 Hz, 1H), 8.58 - 8.43 (m, 3H), 8.34 (s, 1H), 8.30 - 8.22
(m, 2 H), 8.13 (s, 1H), 7.55 (dd, J=1.1, 5.0 Hz, 1H), 7.51 -
7.44 (m, 2 H), 6.71 (d4, J=9.5 Hz, 1H), 5.39 (s, 2H), 4.10 (d,
J=5.9 Hz, 2H), 3.54 (br 4, J=12.0 Hz, 2H), 3.04 (br t, J=12.0
Hz, 2H), 2.87 (s, 3H), 2.23 - 2.07 (m, 3H), 1.79 - 1.65 (m, 2
H) .

Realizacioén 7
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[0138] Paso A:

[0139] En atmésfera de nitrdgeno, se afiadid gota a gota cloruro
de metano disulfonilo (45.15 g, 394.15 mmol) a una solucidén de
tert-butil-4- (hidroximetil)piperidina-l-carbomato (68.00 g,
315.85 mmol) y diisopropiletilamina (81.64 g, 631.71 mmol) en
diclorometano (800 mL) mientras se agita. Una vez completada
la adicidén gota a gota, la solucidén de reaccidn se agitd a 25
°C durante 2 horas. Se usdé cromatografia de capa fina para
asegurar que la reaccién fuera completa. La solucidén de

reaccidén se lavd con solucidn saturada de cloruro de amonio
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(500 mL*2) y salmuera (300 mL*2) y se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrdé y se concentrd para proporcionar el
compuesto intermedio 7A (liguido oleoso rojo, 95.00 g, 100% de
rendimiento) que se usd directamente para el siguiente paso
sin purificacién adicional.

[0140] Paso B

[0141] En atmésfera de nitrdégeno, se afiadid carbonato de
potasio (74.12 g, 536.28 mmol) a una solucidédn del compuesto
intermedio 7A (94.40 g, 321.77 mmol) y 2-cloropirimidina-5-o0l
(35.00 g, 268.14 mmol) en DMF (1.00 L). La solucidén de reacciodn
se dejd a 80 °C durante 16 horas, y se usd cromatografia de
capa fina para detectar la finalizacidén de la reaccidn. Luego,
la solucidén de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente y se
concentrd, luego se afiadidé agua (500 mL) al residuo y se extrajo
con acetato de etilo (300 mL*3). La fase orgéanica se lavd con
salmuera (400 mL*2) y se secd sobre sulfato de sodio anhidro,
luego se filtrd6 y se concentrd. Después, el residuo se purificd
por cromatografia en columna para dar el compuesto intermedio
7B (s6lido amarillo pélido, 84.00 g, 95.05% de rendimiento).
LCMS (ESI) m/z: 327.7 (M+1). 1HNMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 1.08
-1.25 (m, 2 H) 1.40 (s, 9 H) 1.69 - 1.78 (m, 2 H) 1.88 - 2.03
(m, 1 H) 2.58 - 2.88 (m, 2 H) 3.89 - 4.05 (m, 4 H) 8.50 - 8.57
(m, 2 H)

[0142] Paso C:
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[0143] En atmdésfera de nitrdgeno, una solucidn mixta del
compuesto intermedio 7B (84.00 g, 254.85 mmol), acido [3-
(hidroximetil) fenil]bordnico (42.60 g, 280.34 mmol),
Pd (PPh3),Cl, (17.89 g, 25.49 mmol) y carbonato de potasio (70.45
g, 509.71 mmol) se agitd en 1,4-dioxano (1.00 L) y agua (200.00
mL) a 80 °C durante 16 horas. Luego, la solucidén de reaccidn
se enfridé a temperatura ambiente, luego se filtrd, seguido de
extraccidén con diclorometano (500 mL*3), luego las capas
organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (500 mL*2) vy
se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, luego se filtrd y
concentrdé. El1l residuo se recristalizd con metanol para dar el
compuesto intermedio 7C (sbélido blanco, 77.60 g, 76.22% de
rendimiento) . LCMS (ESI) m/z: 400.1 (M+1). 1HNMR (400MHz, DMSO-
dé) o ppm 1.14 - 1.31 (m, 2 H) 1.45 (s, 9 H) 1.75 - 1.87 (m, 2
H) 1.95 - 2.10 (m, 1 H) 2.66 - 2.93 (m, 2 H) 3.94 - 4.22 (m, 4
H) 4.63 (d, J=5.62 Hz, 2 H) 5.34 (t, J=5.81 Hz, 1 H) 7.41 -
7.54 (m, 2 H) 8.21 (d, J=7.46 Hz, 1 H) 8.35 (s, 1 H) 8.68 (s,
2 H)

[0144] Paso D:

[0145] En atmésfera de nitrbdgeno, se afiadid gota a gota cloruro
de metano disulfonilo (3.44 g, 30.04 mmol) en una solucidédn del
compuesto intermedio 7C (10.00 g, 25.03 mmo1l) %
diisopropiletilamina (6.47 g, 50.06 mmol) en diclorometano

(100.00 mL) mientras se agitaba. Después de que se completd la
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adicién, la solucidén de reaccidén se agitd a 25 °C durante 2
horas. La cromatografia de capa fina se usdé para detectar la
finalizacidén de la reaccidén. La solucidn de reaccidn se lavd
con una solucidén saturada de cloruro de amonio (500 mL*2) vy
salmuera (300 mL*2), se secd sobre cloruro de sodio anhidro,
se filtrdé vy se concentrdé para proporcionar el compuesto
intermedio 7D (sélido gris, 14.00 g, 100% de rendimiento) que
se usd directamente para el siguiente paso sin purificacidn
adicional. LCMS (ESI) m/z: 478.1 (M+1).

[0146] Paso E:

[0147] En atmbésfera de nitrdgeno, se afladid carbonato de
potasio (6.95 g, 50.26 mmol) a una solucidn del compuesto
intermedio 7D (12.00 g, 25.13 mmol) y 5-bromo-3-fluoro-1-H-
piridin-2-ona (5.79 g, 30.16 mmol) en DMF (100.00 mL) a 25 °C.
La solucidén de reaccidn se dejd a 90 °C durante 3 horas, luego
la reacciodén se completd segun se verificé mediante
cromatografia en capa fina. Después, la solucidén de reacciodn
se enfrid a temperatura ambiente y se concentrdé. El1 residuo se
lavd con agua (100 mL), se extrajo con acetato de etilo (100
mL*3) y luego la fase organica se lavd con salmuera (200 mL*2)
y se secd sobre sulfato de sodio anhidro, luego se filtrd y se
concentrd. El1l residuo se purificd por cromatografia en columna
para dar el compuesto intermedio 7E (sélido amarillo, 9.60 g

de 66.62% de rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 574.9 (M+1). 1HNMR
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(400MHz, DMSO-d6) & ppm 1.09 - 1.27 (m, 2 H) 1.41 (s, 9 H) 1.77
(br d, J=11.13 Hz, 2 H) 1.90 - 2.10 (m, 1 H) 2.62 - 2.91 (m, 2
H) 3.87 - 4.14 (m, 4 H) 5.16 - 5.30 (m, 2 H) 7.39 - 7.52 (m, 2
H) 7.76 (dd, J=9.66, 2.45 Hz, 1 H) 8.14 - 8.19 (m, 1 H) 8.24
(d, J=7.58 Hz, 1 H) 8.28 (s, 1 H) 8.65 (s, 2 H)

[0148] Paso F:

[0149] En atmésfera de nitrdédgeno, una solucidédn mixta del
compuesto intermedio 7F (200.00 mg, 348.77 mmol), 4,4,5,5-
tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolano-2-il) -
1,3,2-dioxaborolano (92.99 mg, 366.21 mmol), Pd(dppf)Cl, (25.52
mg, 34.88 umol) y acetato de potasio (102.68 mg, 1.05 mmol) en
1,4-dioxano (10.00 mL) se agitd a 70 °C durante 2 horas para
dar una solucidén del compuesto intermedio 7F en dioxano, que
se usd directamente para la siguiente etapa sin purificacién
adicional.

[0150] Paso G:

[0151] En atmésfera de nitrdédgeno, una solucidédn mixta del
compuesto intermedio 7F en solucién de dioxano (210.00 mg,
338.43 umol), 2-bromopiridin-4-carbonitrilo (185.81 mg, 1.02
mmol), Pd(dppf)Cl,-CH,Cl, (55.28 mg, 67.69 umol) y carbonato de
potasio (93.55 mg, 676.86 umol) en 1,4-dioxano (10.00 mL) vy
agua (2.00 mL) se agitdé a 80 °C durante 3 horas. La solucidn
de reaccidén se enfrid luego a temperatura ambiente, se filtrd

y se concentré. El residuo se disolvid afiadiendo agua (50 mL)
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y se extrajo con acetato de etilo (30 mL*3). Luego se combinaron
las fases organicas, se lavaron con salmuera (30 mL*2), se
secaron sobre sulfato de sodio anhidro, seguido de filtracién
y concentracidén. El residuo se purificdé por cromatografia
preparativa de capa fina para dar el compuesto intermedio 7G
(s6lido amarillo, 50.00 mg, 24.76% de rendimiento). LCMS (ESI)
m/z: 619.2 (M+23).

[0152] Paso H:

[0153] En atmbésfera de nitrbégeno, se afiadiod acido
trifluorcacético (4.62 g, 40.52 mmol, 3.00 mL) a una soluciédn
del compuesto intermedio 7G (50.00 mg, 83.80 umol) en
diclorometano (10.00 mL) a 0°. La solucidén de reaccidn se agitd
a 25 °C durante 1 hora, luego se concentré para obtener el
compuesto intermedio 7H (ligquido oleoso negro pardusco, 60.00
mg, 100% de rendimiento, trifluorocacetato), que se usd para la
siguiente etapa directamente sin purificacidén adicional. LCMS
(ESI) m/z: 497.2 (M+1).

[0154] Paso I:

[0155] En atmbésfera de nitrdégeno, formaldehido (40.87 mg,
503.50 umol, 37.50 uL, solucidn acuosa al 37%) %
triacetoxiborohidruro de sodio (64.03 mg, 302.10 wumol) se
agregaron a una solucidn del compuesto intermedio 7H (50.00
mg, 100.70 umol) en diclorometano (5.00 mL) a 0°. La solucidn

de reaccién se dejé a 25 °C durante 16 horas, luego se
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concentré. E1l residuo se purificd por HPLC preparativa para
obtener la realizacién 7 (21.70 mg, 38.48% de rendimiento,
formato). LCMS (ESI) m/z: 511.1 (M+1). 1HNMR (400MHz, DMSO-dé6)
O ppm 1.27 - 1.43 (m, 2 H) 1.77 (br d, J=9.78 Hz, 3 H) 1.99
(br t, J=11.43 Hz, 2 H) 2.22 (s, 3 H) 2.85 (br 4, J=11.37 Hz,
2 H) 4.05 (d, J=5.99 Hz, 2 H) 5.39 (s, 2 H) 7.50 (d, J=5.01
Hz, 2 H) 7.75 (dd, J=5.01, 1.22 Hz, 1 H) 8.18 - 8.26 (m, 2 H)
8.28 (s, 1 H) 8.33 (s, 1 H) 8.40 (s, 1 H) 8.64 (s, 2 H) 8.78 (
d, J=1.34 Hz, 1 H) 8.82 (d, J=5.01 Hz, 1 H)

Realizacion 8 (8-1 y 8-2)

7 O
\ N
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[0156] Paso A:

[0157] En atmbésfera de nitrdgeno, una solucidn del compuesto
intermedio 1D (1.50 g, 2.55 umol) , tributil (1-
etoxietileno)estafio (1.14 g, 3.16 mmol, 1.07 mL) y Pd(dppf)Cl,
(358.43 mg, 510.66 umol) en tolueno (10.00 mL) se agitd a 100
°C durante 3 horas. Se afladidé 4&cido clorhidrico (10.21 mL,
solucidén acuosa 1 N) a la solucidédn de reaccidn después de que
la solucidén se enfriara a temperatura ambiente y luego la
solucidén se agitdé a 25 °C durante 1 hora, se filtrd y se
concentrd. El residuo se purificd por cromatografia en columna
para dar el compuesto intermedio 8A (liquido oleoso amarillo,
1.13 g, 80.48% de rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 573.1 (M+23).
1HNMR (400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.50 (s, 9 H) 1.89 (d,

J=7.03 Hz, 6 H) 1.98 - 2.10 (m, 2 H) 2.31 (s, 3 H) 2.72 - 2.86
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(m, 2 H) 3.98 (d, J=6.27 Hz, 2 H) 4.12 - 4.31 (m, 2 H) 6.54
(g, J=7.28 Hz, 1 H) 7.42 (br d, J=7.65 Hz, 1 H) 7.61 (dd,
J=9.66, 2.26 Hz, 1 H) 7.65 - 7.74 (m, 1 H) 7.84 (d, J=1.38 Hz,
1 H) 8.38 (d, J=7.78 Hz, 1 H) 8.42 (s, 1 H) 8.47 (s, 2 H)
[0158] Paso B:

[0159] En wuna atmdésfera de nitrdgeno, una solucidén del
compuesto intermedio 8A (1.13 g, 2.05 mmol) en 1,1-dimetoxi-N,
N-dimetil-etano (5.00 mL) se agitd a 120 °C durante 3 horas.
Luego, la solucidén de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente
y se concentrdé hasta sequedad para obtener el compuesto
intermedio 8B (liquido aceitoso negro pardusco, 1.27 g, 100%
de rendimiento), que se usd directamente para la siguiente
etapa sin purificacién adicional. LCMS (ESI) m/z: 620.1 (M+1).
[0160] Paso C:

[0161] En atmbésfera de nitrdgeno, se afiadidé hidroxilamina
(213.01 mg, 3.08 mmol, sal de clorhidrato) a una solucidén del
compuesto intermedio 8B (1.27 g, 2.05 mmol) en etanol (20.00
mL) . La mezcla se dejé a 80 °C durante 16 horas, luego se
concentré. El residuo se purificdé mediante HPLC preparativa,
los racematos se separaron mediante SFC preparativa (columna:
AS (250 mm*30 mm, 10 um); fase médvil: [0.1% NH3-H,O EtOH]; %B:
0%-55%, 5.2 min; 150 min) al compuesto intermedio 8C-1 (sdélido
blanco, 380.00 mg, 31.44% de rendimiento, 100% de valor ee, Rt

= 2.431 min) y compuesto intermedio 8C-2 (sdélido blanco, 350.00
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mg, 38.95% de rendimiento, 100 % ee wvalor, Rt = 3.299 min).
LCMS (ESI) m/z: 590.4 (M+1). 1HNMR (compuesto intermedio)
(400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.31 - 1.38 (m, 2 H) 1.50 (s, 9
H) 1.82 -1.94 (m, 5H) 1.97 - 2.12 (m, 1 H) 2.29 (s, 3 H) 2.79
(br t, J=12.23 Hz, 2 H) 3.98 (d, J=6.36 Hz, 2 H) 4.21 (br s, 2
H) 6.06 (s, 1 H) 6.59 (d, J=6.97 Hz, 1 H) 7.33 (dd, J=9.41,
2.20 Hz, 1 H) 7.40 - 7.46 (m, 1 H) 7.48 - 7.55 (m, 1 H) 7.56 -
7.62 (m, 1 H) 8.36 (d, J=7.70 Hz, 1 H) 8.43 (s, 1 H) 8.47 (s,
2 H).

[0162] 1HNMR (compuesto intermedio 8C-2) (400MHz, CLOROFORMO-
d) & ppm 1.30 - 1.37 (m, 2 H) 1.49 (s, 9 H) 1.81 - 1.94 (m, 5
H) 1.96 - 2.10 (m, 1 H) 2.29 (s, 3 H) 2.79 (br t, J=12.10 Hz,
2 H) 3.98 (d, J=6.24 Hz, 2 H) 4.20 (br s, 2 H) 6.06 (s, 1 H)
6.59 (g, J=7.05 Hz, 1 H) 7.33 (dd, J=9.29, 2.20 Hz, 1 H) 7.41
- 7.46 (m, 1 H) 7.48 - 7.54 (m, 1 H) 7.59 (d, J) = 1.59 Hz, 1
H) 8.36 (d, J=7.82 Hz, 1 H) 8.42 (s, 1 H) 8.47 (s, 2 H)

[0163] Paso D:

[0164] Los compuestos intermedios 8D-1, 8D-2 se prepararon de
acuerdo con el método de preparacidédn del compuesto intermedio
1G.

[0165] Paso E:

[0166] Las realizaciones 8-1, 8-2 se prepararon de acuerdo con
el método de preparacidédn de la realizacidn 1.

[0167] Realizacidn 8-1:
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[0168] LCMS (ESI) m/z: 504.1 (M+1)

[0169] 1HNMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 1.54 - 1.72 (m, 2 H) 1.
- 2.13 (m, 6 H) 2.24 (s, 3 H) 2.69 - 2.80 (m, 3 H) 2.86 - 3.
(m, 2 H) 3.19 - 3.52 (m, 2 H) 4.09 (d, J=6.27 Hz, 2 H) 6.
(g, J=7.07 Hz, 1 H) 6.78 (s, 1 H) 7.47 - 7.60 (m, 2 H) 7.
(dd, J=10.42, 2.13 Hz, 1 H) 8.08 (s, 1 H) 8.21 - 8.35 (m, 2
8.62 - 8.75 (m, 2 H) 10.37 - 10.80 (m, 1 H)

[0170] Realizaciones 8-2

[0171] LCMS (ESI) m/z: 504.1 (M+1).

[0172] 1HNMR (400MHz, DMSO-d6) © ppm 1.57 - 1.74 (m, 2 H) 1.
- 2.12 (m, 6 H) 2.23 (s, 3 H) 2.62 - 2.79 (m, 3 H) 2.86 — 3.
(m, 2 H) 3.41 (br d, J=11.92 Hz, 2 H) 4.09 (d, J=6.27 Hz, 2

6.29 (g, J=6.99 Hz, 1 H) 6.79 (s, 1 H) 7.53 (d, J=5.02 Hz,

H) 7.92 (dd, J=10.48, 2.07 Hz, 1 H) 8.08 (s, 1 H) 8.20 - 8.

(m, 2 H) 8.61 - 8.73 (m, 2 H) 10.75 (br s, 1 H)

Realizacién 9
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9B-19B-1 - HH

[0173] Paso A:

[0174] En atmésfera de nitrdgeno, una mezcla del compuesto
intermedio 3D (1.00 g, 1.76 mmol), 4,4,5,5-tetrametil-
(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolano-2-i1)-1,3,2-
dioxaborolano (469.28 mg, 1.85 mmol), Pd(dppf)Cl, (128.78 mg,
176.00 umol) y acetato de potasio (518.17 mg, 5.28 mmol) en
1,4-dioxano (15.00 mL) se agitd a 80 °C durante 2 horas, luego
se obtuvo el compuesto intermedio 9A en dioxano y se usd
directamente para la siguiente etapa sin tratamiento adicional.
[0175] Paso B:

[0176] En atmésfera de nitrbdgeno, una mezcla del compuesto
intermedio 9A (1.09 g, 1.77 mmol) en dioxano, 2-bromopiridina-
4-carbonitrilo (485.89 mg, 2.66 mmol), Pd(dppf) Cl,-CHyCI,
(289.09 mg, 354.00 umol) y carbonato de potasio (489.26 mg,
3.54 mmol) en 1,4-dioxano (20.00 mL) y agua (4.00 mL) en
solucién se agitd a 80 °C durante 3 horas. Luego la solucidn
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de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente, se filtrd y se
concentré. El1 residuo se purificdé mediante cromatografia
preparativa de capa fina, los racematos se separaron mediante
SFC preparativa (columna: AS (250 mm*30 mm, 10 pm),; fase mévil:
[0.1% NH3-H,O EtOH]; %B: 55%-55%, 8.2 min; 100 min) al compuesto
intermedio 9B-1 (liquido oleoso amarillo, 200.00 mg, valor ee
100%, 19.06% de rendimiento, Rt = 2.973 min) vy compuesto
intermedio 9B-2 (ligquido oleoso amarillo, 200.00 mg, wvalor ee
100%, 19.06% rendimiento, Rt = 3.605min). LCMS (ESI) m/z: 593.1
(M+1) .

[0177] Paso C

[0178] E1 compuesto intermedio 9C-1, 9C-2 se prepard de acuerdo
con el método de preparacidédn de 1G.

[0179] Paso D:

[0180] La realizacidédn 9-1, 9-2 se prepard de acuerdo con el
método de preparacidédn de la realizacidn 1.

[0181] Realizacién 9-1:

[0182] LCMS (ESI) m/z: 507.1 (M+1). 1HNMR (400MHz, DMSO-d6) d
ppm 1.29 - 1.45 (m, 2 H) 1.80 (br 4, J=10.54 Hz, 3 H) 1.88 (d,
J=7.28 Hz, 3 H) 2.14 (br t, J=11.17 Hz, 2 H) 2.30 (s, 3 H) 2.94
(br 4, J=11.29 Hz, 2 H) 4.05 (d, J=6.02 Hz, 2 H) 6.32 (d,
J=7.15 Hz, 1 H) 6.62 (d, J=9.66 Hz, 1 H) 7.46 - 7.55 (m, 2 H)

7.69 (dd, J=5.02, 1.25 Hz, 1 H) 8.19 - 8.26 (m, 3 H) 8.27 (s,
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1 H) 8.43 (t, J=1.07 Hz, 1 H) 8.49 (d, J=2.38 Hz, 1 H) 8.64

(s, 2 H) 8.77 (dd, J=5.02, 0.88 Hz, 1 H)

[0183] Realizacidén 9-2

[0184] LCMS (ESI) m/z: 507.1 (M+1). 1HNMR (400MHz, DMSO-d6) d
5 ppm 1.27 - 1.46 (m, 2 H) 1.81 (br d, J=10.54 Hz, 3 H) 1.89 (d,

J=7.28 Hz, 3 H) 2.17 (br t, J=11.17 Hz, 2 H) 2.31 (s, 3 H) 2.96

(br 4, J=11.29 Hz, 2 H) 4.09 (d, J=6.02 Hz, 2 H) 6.35 (d,

J=7.15 Hz, 1 H) 6.65 (d, J=9.66 Hz, 1 H) 7.42 - 7.57 (m, 2 H)

7.66 (dd, J=5.02, 1.25 Hz, 1 H) 8.21 - 8.27 (m, 3 H) 8.29 (s,
10 1 H) 8.45 (t, J=1.07 Hz, 1 H) 8.51 (d, J=2.38 Hz, 1 H) 8.67

(s, 2 H) 8.79 (dd, J=5.02, 0.88 Hz, 1 H)

Realizacioéon 10
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15 [0185] Paso A:
[0186] En atmésfera de nitrdédgeno, una mezcla del compuesto

intermedio 4A (200.00 mg, 346.53 umol), 1-metil-4-(4,4,5,5-
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tetrametil-1, 3,2-dioxaborolano-2-il)pirazol (108.15 mg, 519.80
umol), Pd(dppf)Cl, (25.36 mg, 34.65 umol) y carbonato de sodio
(110.19 mg, 1.04 mmol) en 1,4-dioxano (10.00 mL) se agitd a 80
°C durante 2 horas, luego la solucidén de reaccidn se enfrid a
temperatura ambiente, se filtrd y se concentrd. El residuo se
disolvidé agregando agua (60 mL) y luego se extrajo con acetato
de etilo (50 mL*3). Luego las fases orgdnicas se combinaron y
se lavaron con salmuera (80 mL*2) y se secaron sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron. El residuo
se purificdé por cromatografia preparativa de capa fina para
dar el compuesto intermedio 10B (ligquido oleoso amarillo,
200.00 mg, 95.45% de rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 557.3 (M+1).
[0187] Paso B:

[0188] El1 compuesto intermedio 10C se prepardé de acuerdo con
el método de preparacidén del compuesto intermedio 1G.

[0189] Paso C:

[0190] La realizacidén 10 se prepard de acuerdo con el método
de preparacidén de la realizacidén 1. LCMS (ESI) m/z: 471.2
(M+1). 1HNMR (400MHz, METANOL-d4): 1.63 - 1.80 (m, 2 H) 2.09 -
2.25 (m, 3 H) 2.88 (s, 3 H) 3.05 (t, J=12.17 Hz, 2 H) 3.55 (d,
J=12.67 Hz, 2 H) 3.91 (s, 3 H) 4.12 (d, J=5.90 Hz, 2 H) 5.34
(s, 2 H) 6.067 (d, J=9.41 Hz, 1 H) 7.42 - 7.51 (m, 2 H) 7.75

(s, 1 H) 7.81 (dd, J=9.35, 2.57 Hz, 1 H) 7.88 (s, 1 H) 8.05
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(d, J=2.38 Hz, 1 H) 8.25 - 8.29 (m, 1 H) 8.33 (s, 1 H) 8.47
(s, 1 H) 8.55 (s, 2 H).

Realizacion 11

1C . 11D

Realizacion 11 e

[0191] Paso A:

[0192] En una atmdésfera de nitrdgeno, se afiadid gota a gota
una solucidén de nitrito de sodio (2.52 g, 36.54 mmol) en agua
(50 mL) a una solucidén mixta de 3-metisotiazol-5-amina (5.00
g, 33.19 mmol, sal de clorhidrato) en agua (14.00 mL) y &cido
sulfurico (10.00 mL, 98% de pureza) a 0°. La solucidén de

reaccidén se agitd a 0 durante 1 hora, luego se afiadid una
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solucidén de yoduro de potasio (6.06 g, 36.51 mmol) en agua (35
mL) y la solucién se dejé a 80 °C durante 1 hora para la
reaccién. La solucién de reaccidn se enfrid a temperatura
ambiente, se diluyé con agua (100 mL) vy se extrajo con
diclorometano (50 mL*2). Luego las fases organicas se
combinaron y se lavaron con salmuera (25 mL*2), se secaron
sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron.
El residuo se purificdé por cromatografia en columna para dar
el compuesto intermedio 11A (s6lido amarillo, 4.00 g,
rendimiento de 53.55%). LCMS (ESI) m/z: 225.9 (M+1l). 1HNMR
(400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 2.39 - 2.48 (m, 3 H) 7.04 - 7.13
(m, 1 H).

[0193] Paso B:

[0194] En atmbésfera de nitrdégeno, se anadidé gota a gota un
complejo de cloruro de isopropilmagnesio y cloruro de 1litio
(3.66 mL, solucidén de tetrahidrofurano 1.3 M) a una soluciédn
del compuesto intermedio 11A (1.00 g, 4.44 mmol) vy 2-
isopropoxi-4,4,5,5-1,3,2-dioxaborolano (850 mg, 4.57 mmol) en
tetrahidrofurano (5.00 mL) a -25 °C. La solucidén de reacciébdn
se agitdé a -25 durante 0.5 horas. Después de la reaccidn, la
solucidén se detuvo mediante goteo en una solucidén de &cido
acético (0.24 mL) en tetrahidrofurano (0.67 mL), luego se
afiadieron éter de petrdleo (48 mL) y tert-butil metil éter (24

mL) a la solucidén de reaccidédn. Después de la filtracidn, se
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afiadidé tert-butil metil éter (32 mL) al filtrado, luego el
filtrado se filtrd nuevamente y se concentrd para dar el
compuesto intermedio 11B (liquido oleoso amarillo, 512 mg,
51.22% de rendimiento) gque se usd para la siguiente etapa
directamente sin purificacidén adicional. 1HNMR (400MHz,
CLOROFORMO-d) & ppm 1.28 (s, 12 H) 2.46 - 2.48 (m, 3 H) 7.31
(s, 1 H).

[0195] Paso C:

[0196] En atmésfera de nitrdédgeno, una mezcla del compuesto
intermedio 11B (283.69 mg, 1.26 mmol), compuesto intermedio 4A
(500.00 mg, 900.15 wumol), 1,1-di(tert-butilfosfino) ferroceno
cloruro de paladio (58.67 mg, 90.02 umol) vy trihidrato de
fosfato de potasio (479.44 mg, 1.80 mmol) en tetrahidrofurano
(5.00 mL) y agua (1.00 mL) se agité a 65 °C durante 12 horas.
Luego la solucidn de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente,
se filtrd y se concentrd. Después de que el residuo se disolvid
en agua (50 mL) y se extrajo con acetato de etilo (100 mL*2),
las fases orgédnicas se combinaron y se lavaron con salmuera
(50 mL*2), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro, se
filtraron y se concentraron. El residuo se purificdé por
cromatografia preparativa de capa fina para dar el compuesto
intermedio 11C (sélido amarillo, 266.00 mg, rendimiento de
51.51%). LCMS (ESI) m/z: 574.2 (M+1) . 1HNMR  (400MHz,

CLOROFORMO-d) & ppm 1.27 - 1.34 (m, 6 H) 1.60 - 1.64 (m, 10 H)
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1.60 - 1.65 (m, 10 H) 1.83 - 1.91 (m, 2 H) 1.95 (s, 1 H) 2.46
- 2.52 (m, 3 H) 3.95 - 4.01 (m, 2 H) 5.28 - 5.31 (m, 2 H) 6.71
- 6.77 (m, 1 H) 6.94 - 6.97 (m, 1 H) 7.39 - 7.56 (m, 3 H) 7.63
- 7.68 (m, 1 H) 8.37 (s, 2 H) 8.47 (s, 2 H).

[0197] Paso D:

[0198] El1 compuesto intermedio 11D se prepard de acuerdo con
el método de preparacién del compuesto intermedio 1F. LCMS
(EST) m/z: 474.2 (M+1).

[0199] Paso E:

[0200] La realizacidén 11 se prepard de acuerdo con el método
de preparacidén de la realizacidén 1. LCMS (ESI) m/z: 488.2
(M+1) . 1HNMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 1.37 (br d, J=10.54 Hz, 2
H) 1.79 (br 4, J=10.04 Hz, 3 H) 2.11 (br s, 2 H) 2.26 - 2.31
(m, 3 H) 2.40 - 2.44 (m, 3 H) 2.89 - 2.97 (m, 2 H) 4.01 - 4.09
(m, 2 H) 5.25 (s, 2 H) 6.57 (d, J=9.41 Hz, 1 H) 7.45 (d, J=11.80
Hz, 3 H) 7.79 (dd, J=9.41, 2.64 Hz, 1 H) 8.20 - 8.26 (m, 2 H)
8.29 (s, 1 H) 8.53 - 8.56 (m, 1 H) 8.62 - 8.66 (m, 2 H).

Realizacion 12
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Realizacion 12

[0201] Paso A:

[0202] Se afiadidé trietilamina (32.08 mg, 317.00 umol, 43.94
uL) a una solucidén de isocianato de fenilo (830.74 mg, 6.97
mmol) en nitroetano (261.77 mg, 3.49 mmol, 249.30 uL) y la
solucién de reaccidédn se agitd a 50 °C durante 30 minutos, luego
se afiadidé una solucidén de tributil(etinil) estannano (1.00 g,
3.17 mmol) en tolueno (8.00 mL) a la solucidén de reaccidn,
seguido de agitacidén a 50 °C durante 5 horas. La cromatografia
de capa fina se utilizdé para detectar la finalizacidén de la
reaccién. Luego se afiadidé agua (100 mL) a la solucidn, dque
luego se extrajo con acetato de etilo (100 mL). La fase orgéanica
se lavd luego con salmuera (50 mL) y se secd sobre sulfato de

sodio anhidro, se filtrdé y se concentrdé con un evaporador
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rotatorio. El residuo se purificd por cromatografia en columna
para dar el compuesto intermedio 12A (liquido oleoso amarillo,
700.00 mg, 42.13% de rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 373.14
(M+1) . 1HNMR (400MHz, CLOROFORMO-d) o ppm 0.82 - 0.85 (m, 9 H)
0.97 - 1.11 (m, 6 H) 1.20 - 1.34 (m, 12 H) 1.49 - 1.52 (m, 3
H) 7.18 - 7.20 (m, 1 H).

[0203] Paso B:

[0204] E1 compuesto intermedio 12A (200 mg, 348.77 umol) vy
Pd (PPhs).Cl, (25.27 mg, 36.01 umol) se afiadieron a una solucidn
del compuesto intermedio 4A (200.00 mg, 360.06 umol) en dioxano
(4.00 mL) a 20 °C, luego se calienta a 100 °C y se agita durante
12 horas bajo atmésfera de nitrdgeno. La cromatografia de capa
fina se utilizdé para detectar la finalizacidén de la reaccidn.
Luego se afiadidé agua (50 mL) a la solucidén de reaccidén y la
solucidén se extrajo con acetato de etilo (50 mL*2). La fase
organica se lavdé con salmuera (50 mL), se secd sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtré y se concentrdé con evaporador
rotatorio. El1l residuo se purificd por cromatografia en columna
para dar el compuesto intermedio 12B (sdélido amarillo, 110.00
mg, 42.18% de rendimiento). LCMS (ESI) m/z: 557.26 (M+1). 1HNMR
(400MHz, CLOROFORMO-d) & ppm 1.21 - 1.31 (m, 4 H) 1.40 (s, 9
H) 1.72 - 1.81 (m, 2 H) 1.89 - 1.98 (m, 1 H) 2.22 (s, 3 H) 2.70
(br s, 2 H) 3.88 (d, J=6.36 Hz, 2 H) 5.21 (s, 2 H) 6.02 (s, 1

H) 6.63 (d, J=9.54 Hz, 1 H) 7.33 - 7.37 (m, 1 H) 7.50 (dd,
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J=9.54, 2.57 Hz, 1 H) 7.57 - 7.64 (m, 1 H) 7.83 (d, J=2.32 Hz,
1 H) 8.23 - 8.31 (m, 2 H) 8.38 (s, 2 H).
[0205] Paso C:
[0206] E1 compuesto intermedio 12C se prepard de acuerdo con
el método de preparacidén del compuesto intermedio 1G. LCMS
(ESI) m/z: 457.21 (M+1).
[0207] Paso D:
[0208] La realizacidn 12 se prepard de acuerdo con el método
de preparacién de la realizacidén 1. LCMS (ESI) m/z: 471.23
(M+1) . 1HNMR (400MHz, DMSO-d6) & ppm 1.14 - 1.21 (m, 2 H) 1.49
(br s, 2 H) 1.79 - 1.95 (m, 3 H) 1.99 (s, 2 H) 2.24 (s, 3 H)
2.38 - 2.38 (m, 1 H) 2.46 (s, 3 H) 3.12 (br d, J=10.92 Hz, 2
H) 5.29 (s, 2 H) 6.65 (s, 1 H) 7.47 (br s, 1 H) 7.82 - 7.90
(m, 1 H) 8.29 (br s, 2 H) 8.63 (s, 2 H)

Ensayo 1: actividad de union del ensayo enzimatico c-MET
[0209] Reactivos y consumibles:
[0210] cMET (Invitrogen PV3143)
[0211] Trazador 236 (Numero de lote: 10815978)
[0212] AB Eu-Anti-His (MAb Anti 6HIS-K)
[0213] PerkinElmer corporation Envison deteccidédn a 665 nm vy
615 nm
[0214] Placa de 384 pocillos checkerboard (PerkinElmer #
6007299)

[0215] Principio experimental:
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[0216] El1 presente experimento utilizd el ensayo de unidn de
quinasa LanthaScreen™ Eu, como se muestra en la Figura 1, la
deteccidén de conjugados de Alexa Fluor o quinasas combinadas
con el agente trazador se realizd agregando el anticuerpo
marcado con Eu. La unidén del agente trazador y el anticuerpo y
la quinasa condujeron a un alto estédndar de FRET, mientras que
el uso de un inhibidor de guinasa en lugar del agente trazador
conduciria a la pérdida de FRET.

[0217] Método experimental:

[0218] 1) E1 anticuerpo AB Eu-Anti-His, la enzima Cmet y el
agente trazador Tracer236 se diluyeron.

[0219] 2) Preparacidédn del compuesto: se diluyeron 10 mM del
compuesto de prueba y el compuesto de referencia con DMSO al
100% a 0.667 mM, luego se usd el sistema de pretratamiento de
microplacas completamente automdtico ECHO para una dilucidn de
3 veces con 8 gradientes de concentracién. Se establecieron
pocillos duplicados dobles y cada uno de ellos 75 nL.

[0220] 3) Se afiadidé la mezcla de 7.5 pL de anticuerpo (1/375
nM) y quinasa (10 nM) a la placa del compuesto, seguido de la
adicién de 7.5 pL de Trazador (60 nM). Concentracién final:
cMET: 5 nM, Trazador 236: 30 nM, AB Eu-Anti-His (MAb Anti O6HIS-
K): 1/750 nM.

[0221] 4) Después de 60 minutos de incubacidén a 4, las lecturas

de Envision se realizaron con un lector de microplacas multi-
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marcado (andlisis de datos de valores de sefial de 665 nm/615
mm con Prism 5; luz de excitacidén: espejo laser 446, luz de
excitacién Em; 615 y 665 nM.

[0222] Resultado experimental: ver tabla 1.

[0223] Conclusidén: los compuestos de la presente invencidn

tienen un efecto inhibidor relativamente fuerte sobre la enzima

c—-MET.
Tabla 1
Compuesto de c-MET CIsg Compuesto de c-MET CIsg
prueba (nM) prueba (nM)
Realizacidn
1.09 Realizacidén 7 15.50
1-2
Realizacidn Realizacidn
9.33 3.79
2-2 8-2
Realizacidn
Realizacidén 4 6.16 09.50
10
Realizaciédén
Realizacidn 5 2.90 5.00
11
Realizacidn 6 4,37

Ensayo 2: Ensayo de efecto inhibitorio sobre la proliferacion
[0224] Reactivos y consumibles:
[0225] 1) Cultivo celular: medio de células DMEM, suero bovino

fetal, DPBS

65



10

15

20

[0226] 2) Linea celular: MHCC97-H

[0227] 3) Reactivo de deteccidn: kit de deteccidn de células
vivas CellTiter-Glo

[0228] 4) Otros consumibles y reactivos principales: placa de
dilucidn del compuesto, placa intermedia, placa de prueba, DMSO
[0229] Principio experimental:

[0230] La cantidad de ATP refleja directamente el nUmero de
células y el estado de las células, por lo que el numero de
células vivas podria detectarse directamente midiendo
cuantitativamente el ATP. El kit de ensayo de células vivas
contiene luciferasa y su sustrato. Con la presencia de ATP, el
sustrato catalizado por luciferasa emitira una sefial Ooptica
estable. Por lo tanto, la cantidad de ATP en la célula podria
determinarse detectando la intensidad de la sefial. La sefial
luminosa fue proporcional a la cantidad de ATP en la célula,
mientras que el ATP se correlaciond positivamente con el numero
de células vivas, por lo que se pudo detectar la proliferaciédn
celular. La placa de ensayo utilizada fue analizada por
Envision de PE Corporation.

[0231] Método experimental:

[0232] 1. Preparaciédn de las placas celulares.

[0233] Las células MHCCY97-H se sembraron por separado en placas

de 384 pocillos, cada una de los cuales contiene 500 células.
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Las placas celulares se colocaron y se incubaron en una
incubadora de didéxido de carbono durante la noche.

[0234] 2. Preparacién del compuesto.

[0235] Se usd Echo para una dilucidn de 4 veces y se prepard
una concentracidén de 9, lista para el ensayo de pocillos por
duplicado doble.

[0236] 3. Tratamiento del compuesto de células.

[0237] Los compuestos se transfirieron a placas celulares a
una concentracién inicial de 10 uM. Las placas celulares se
incubaron en una incubadora de didéxido de carbono durante 3
dias.

[0238] 4. Deteccidn

[0239] E1 reactivo Promegaer-Glo se afiadié a las placas
celulares y la placa se incubdé a temperatura ambiente durante
10 minutos para estabilizar la sefial de luminiscencia. Para
las lecturas se utilizé el analizador de multi-marcado
PerkinElmer Envision.

[0240] Resultados experimentales: Ver Tabla 2:

[0241] Conclusidén: los compuestos de la presente invencidn
exhiben buena actividad inhibidora contra células MHCCO97H.

Tabla 2

Compuesto Células MHCCY97H Compuesto Células MHCC97H

de prueba Clsg (nM) de prueba CIlsg (nM)
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Realizacidn 8.80 Realizaciédn 22.30
1 7
Realizacidn 13.80 Realizacién 22.10
2-2 9-2
Realizacidn 19.0 Realizacidn 166.00
3-2 10
Realizacidn 72.90 Realizacidn 93.80
4 11
Realizacidn 58.80 Realizacidn 51.40
5 12
Realizacidn 32.90
6

Ensayo 3: Ensayo farmacodinamico del modelo de tumor de
xenoinjerto subcutaneo de células de cancer de higado MHCC97H
[0242] Cultivo celular:

[0243] Las células MHCC97H se cultivaron en una sola capa 1IN
vitro. La condicién de cultivo fue el medio RPMI1640
suplementado con un 10% de suero bovino fetal inactivado por
calor, un doble anticuerpo 1% de penicilina-estreptomicina a
37 °C, 5% de didéxido de carbono. La digestidén y el tratamiento
de pasaje con tripsina-EDTA se realizaron dos veces por semana.
Cuando las células estédn en la fase de crecimiento exponencial,

las células se recolectaron, se contaron y se inocularon.
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[0244] Animales:

[0245] BALB/c ratones nude, machos. 6-8 semanas de edad,
pesando 18-22 g.

[0246] Inoculacidn del tumor:

[0247] Se inoculd subcutdneamente 0.2 mL de una suspensidn
celular que contenia 5x1076 MHCC97H en la parte posterior
derecha de cada ratén. Los farmacos se administraron por grupo
después de que el volumen promedio del tumor alcanzd
aproximadamente 172 mm3. La agrupacidén experimental vy el
esquema de administracién se muestran en la tabla a
continuacién.

[0248] Objetivo del ensayo: investigacidén de si el crecimiento
del tumor fue inhibido, retrasado o curado. Los didmetros del
tumor se midieron dos veces a la semana utilizando calibradores
vernier. La férmula para calcular el volumen del tumor es V =
0.5axb2, y a y b representan los didmetros largo y corto del
tumor, respectivamente. E1 efecto antitumoral (TGI) de 1los
compuestos se evalud mediante T-C (dias) y T/C (%).

[0249] Resultados experimentales: ver en la Tabla 3.

[0250] Conclusidén: los compuestos de la presente invencidn
exhiben una mejor actividad inhibitoria del tumor que Tepotinib
en los ensayos farmacodinamicos del modelo de tumor de

xenoinjerto subcutédneo de células de hepatoma MHCCO7H.
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Tabla 3: Evaluacidén de la eficacia antitumoral de los féarmacos
evaluados en el modelo de xenoinjerto de células MHCCO97H de
cadncer de higado humano (cdlculos basados en el volumen del

tumor de 24 dias después de la administracidédn del farmaco)

Volumen de

T/C TGI Valor p
grupo tumor (mm3)?2

(%) (%) b

(dia 24)

blanco 2059£305 - - -
(Tepotinib) 25545 12.4 95.6 <0.001
Realizacidn 1-2 153+12 7.4 101.0 <0.001
Realizacidén 8-2 l16l+6 7.8 100.6 <0.001
Observaciones

a. media *= SEM.

b. E1 valor p se calculd basandose en el volumen del tumor.
[0251] Los compuestos de la presente invencidén tienen mejor
estabilidad metabdélica que Tepotinib. Por ejemplo, el ti,, del
metabolismo de las particulas hepédticas en las tres especies
de humanos, ratas y ratones de la realizacidén 1-2 son 62.1 min,
36.5 min y 49.1 min, respectivamente. Mientras que bajo las
mismas condiciones para Tepotinib en las tres especies de
humanos, ratas y ratones, el ti,, del metabolismo de las
particulas hepéaticas es de 48.3 min, 10.5 min vy 12.4 min,
respectivamente. Los compuestos de la presente invencidn tienen

un tiempo medio y tiempo de accidén extendidos sobre el
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objetivo, una estabilidad metabdlica mejorada y una actividad
inhibidora mé&s excelente. La prolongacién del tiempo medio
mantendria la concentracién en la sangre durante méds tiempo.
Por lo tanto, en comparacidédn con otros medicamentos en el
tratamiento del tumor, los compuestos reducirian la dosis y el
intervalo entre dosis, de modo que el cumplimiento del paciente
mejoraria significativamente.

[0252] Desde entonces, cuando c-MET se combind con HGF, activd
las vias MAPK, PI3K/AKT, CDc42/Racl y otras vias, llevando a
la supervivencia y proliferacién de las células tumorales,
acelerando asi la velocidad de crecimiento del tumor. Por 1lo
tanto, el compuesto de piridona como inhibidor de c-Met tiene
grandes perspectivas de aplicacién en féarmacos terapéuticos
dirigidos, como céncer de higado, céancer de pulmén de células
no pequefias y cancer gastrico. Especialmente en el tratamiento
del céncer de higado, este compuesto tiene un efecto
terapéutico preciso en el cancer de higado con alta expresiodn
de c-Met. Por lo tanto, se espera que el compuesto de piridona
como inhibidor de c-Met en la presente invencidn sea un nuevo
farmaco terapéuticamente més eficaz que otros productos
similares en vista de su notable actividad inhibitoria in vivo

e In vitro, asi como su buena estabilidad metabdlica.
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