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COMPUESTOS NOVEDOSOS Y COMPOSICIONES FARMACEUTICAS DE LOS

MISMOS PARA EL TRATAMIENTO DE TRASTORNOS INFLAMATORIOS

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos que
pueden ser utiles en la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias,
enfermedades metabdlicas, enfermedades autoinflamatorias,
enfermedades autoinmunes, enfermedades proliferativas,
rechazo de trasplantes, enfermedades que implican el
deterioro del recambio de cartilago, malformaciones
congénitas de cartilago y/o enfermedades asociadas con la
hipersecrecidén de IFNa, IL12 vy/o IL23. En particular, el
compuesto de la invencidén inhibe JAK, una familia de tirosina
cinasas, y mas particularmente TYK2. La presente invencidn
también proporciona métodos para la produccidén del compuesto
de la invencidén, composiciones farmacéuticas que comprenden
el compuesto de la invencidén, métodos para la profilaxis y/o
el tratamiento de enfermedades alérgicas, enfermedades
inflamatorias, enfermedades metabdlicas, enfermedades
autoinflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades
proliferativas, rechazo de trasplantes, enfermedades que
implican el deterioro del recambio de cartilago,
malformaciones congénitas de cartilago vy/o enfermedades
asociadas con la hipersecrecién de IFNa, IL12 vy/o IL23
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mediante la administracidén del compuesto de la invencidn.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las cinasas Janus (JAK, por sus siglas en inglés)
son tirosina cinasas citoplésmicas que transducen la
sefializacién de citoquinas de receptores de membrana a
factores de transcripcidén STAT. Se describen cuatro miembros
de la familia JAK, JAK1l, JAK2, JAK3 y TYK2. Tras la unidédn de
la citoquina a su receptor, los miembros de la familia JAK se
auto- yv/0 transfosforilan entre si, seguido de la
fosforilacidén de STAT que luego migran al nlUcleo para modular
la transcripcidén. La transduccién de sefiales intracelulares
JAK-STAT sirve a los interferones, a la mayoria de las
interleucinas, asi como a wuna variedad de <citoquinas vy
factores endocrinos tales como EPO, TPO, GH, OSM, LIF, CNTF,
GM-CSF y PRL. (Vainchenker et al., 2008).

La combinacidén de modelos genéticos Y% la
investigacién de inhibidor de JAK de molécula pequefia reveld
el potencial terapéutico de los inhibidores de JAK (JAKinibs)
(Babon et al., 2014). La Gltima década ha visto el desarrollo
de JAKinibs con varios grados de perfiles de selectividad
frente a los miembros de la familia JAK. En particular,
mientras que el direccionamiento de multiples JAK puede no
ser perjudicial (Broekman et al., 2011), el desarrollo de
JAKinibs selectivos seria muy deseable para desarrollar un

curso de tratamiento adaptado a las necesidades del paciente
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a pesar del desafio que representa (Fabian et al., 2005). Por
ejemplo, mientras que la inhibicidén de JAK2 ha demostrado ser
util en el tratamiento de la policitemia y la mielofibrosis,
se observaron efectos indeseables asociados con la inhibicién
de JAK2 (0'Shea vy Plenge, 2012), 1lo que hace que los
compuestos con componentes de inhibicidén de JAK2 no sean
adecuados para el tratamiento de las enfermedades no mediadas
por JAK2.

Usando ratones genéticamente deficientes de TYK2,
se ha demostrado que IL-6, IL-10, IL-11, IL 12, IL-13, IL-19,
IL-20, IL-22, IL-23, IL- 27, IL-28, IL-29, IL-31, IL-35 y/o
la seflalizacidén de interferones tipo 1 dependen de TYK2
(Schwartz et al., 2016). Sin embargo, recientemente se ha
demostrado gue mientras JAKl es un impulsor clave en la
seflalizacidén de IFNo, IL6, IL10 e IL22, TYK2 estd involucrado
en los interferones de tipo I (incluyendo IFNo, INFB), la
sefializacién de IL23 e IL12 (Gillooly et al., 2016; Sohn et
al., 2013). Dado gque 1la actividad de 1IL12 e 1IL23 es
particularmente mayor en pacientes con enfermedades
autoinmunes (0O'Shea y Plenge, 2012) tales como la psoriasis
y/0 trastornos inflamatorios del intestino, la inhibicidn
selectiva de TYK2 puede ser particularmente ventajosa en el
tratamiento de estas enfermedades, mientras que se evita la
sefializacién de eritropoyetina (EPO, por sus siglas en

inglés) vy trombopoyetina (TPO, por sus siglas en inglés)
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dependiente de JAK2 (Neubauer et al., 1998; Parganas et al.,
1998) .

Ademas, la TYK2 se ha reportado como un objetivo
para multiples trastornos autoinmunes, lo gue proporciona
proteccidén contra enfermedades inflamatorias asi como
diabetes tipo 2 con un impacto limitado en el sistema
inmunoldégico. (Dendrou et al., 2016).

Por consiguiente, sigue existiendo la necesidad de
nuevos compuestos que inhiban de manera eficaz y selectiva
las enzimas JAK, en particular TYK2, permitiendo asi el
disefio de tratamientos especificos y dosis adaptadas a 1la
patologia.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidén se refiere a compuestos
utiles en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
alérgicas, enfermedades inflamatorias, enfermedades
metabdlicas, enfermedades autoinflamatorias, enfermedades
autoinmunes, enfermedades proliferativas, rechazo de
trasplantes, enfermedades que implican deterioro del recambio
de cartilago, malformaciones congénitas del cartilago, y/o
enfermedades asociadas con la hipersecrecién de IFNo, IL12
y/o IL23. En particular, el compuesto de la invencidn inhibe
JAK, una familia de tirosina cinasas, y mas particularmente
TYK2. La presente invencidén también proporciona métodos para

la produccién del compuesto de la invencidn, composiciones
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farmacéuticas que comprenden el compuesto de la invencidn,
métodos para la profilaxis y/o tratamiento de enfermedades
alérgicas, enfermedades inflamatorias, enfermedades
metabdlicas, enfermedades autoinflamatorias, enfermedades
autoinmunes, enfermedades proliferativas, rechazo de
trasplantes, enfermedades que implican el deterioro del
recambio de cartilago, malformaciones congénitas del
cartilago y/o enfermedades asociadas con la hipersecrecidén de
IFNoa, IL12 y/o IL23 mediante la administracidén del compuesto
de la invenciédn.

Por consiguiente, en un primer aspecto de la
invencidén, los compuestos de la invencidn se proporcionan con

una Foérmula (I):

R
1\L1
(R2)n
NH
o A
N7 N

en donde

Cy es fenilo, o heterocarilo de 5-6 miembros que comprende
uno, dos o tres atomos de N;

In. es un enlace simple, -0-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -S(0)2—,

—NR6a-, —C(=0)NR®—, -5 (0):NRé—, o C(=0)NREIS (0)2-;
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R1

es:

H,
alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con uno o méas
seleccionados independientemente

o OH,

o halo,

o alcoxi Ci-4,

o —NR7aR7>,

o —-C(=0)0H-,

o —C(=0)NR’¢R’4,

o —-C(=0)0Oalquilo Ci-4, ©

0 heterocicloalquilo monociclico de 4-8 miembros que

comprende uno, dos O tres heteroatomos
seleccionados independientemente de N, S y O;

cicloalguilo Cz-7 opcionalmente sustituido con uno o méas
OH, alcoxi Ci-4, ©
heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o
puenteado o fusionado Dbiciclico de 4-9 miembros que
comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, S y 0O; heterocicloalquilo el
cual esta sustituido opcionalmente con uno O mMas grupos

R!l seleccionados independientemente;

cada R!! es independientemente:

OH,

CN,
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- halo,
-  0XO,

- —NRB8aRs8b ,

- cicloalquilo Cz-7,

- algquilo Ci-g

seleccionados

Ci-4 , —NR9%aR% ,

opcionalmente

sustituido

independientemente de

con

halo,

uno

OH,

mas

alcoxi

- alcoxi Ci-4 opcionalmente sustituido con un alcoxi Ci-g,

- heterocicloalquilo

comprende uno, dos o tres

independientemente de N, S,

- -C(=0)0Oalquilo Ci-4, ©

- —NR8cC (=0)0Oalguilo Ci-4;

RZ es

- halo,

- CN, o

- alquilo Ci-g;
el subindice n es
I, es O, o —NR%-,
R3 es

- alquilo Ci-s

0, o 1;

opcionalmente

monociclico de 4-7

seleccionados independientemente de

o halo, o

o cicloalquilo Cz-7,

miembros que

heterodtomos seleccionados
y O,

sustituido con uno mas

- Fenilo sustituido con un grupo R®2 y uno o dos grupos RSP



seleccionados independientemente,
— heteroarilo de 6 miembros que comprende uno o dos atomos
de N, sustituido con un grupo R% y uno o dos grupos R%P
seleccionados independientemente,
5 — heterocicloalquilo monociclico o fusionado, puenteado o
espiro biciclico de 4-10 miembros gque comprende uno o
dos heterodtomos seleccionados independientemente de N,
S y O, opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
grupos seleccionados independientemente de R° y R%®, o
10 - cicloalguilo monociclico o fusionado, puenteado o espiro
biciclico de 4-10 miembros, opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de RS2 y R5b;
R?Y es
15 - H,
- alquilo Ci-zs opcionalmente sustituido con uno o mas
seleccionados independientemente de OH o alcoxi Ci-4, ©
— cicloalquilo C3z-7;
R% es -CN, -SOz-alquilo Ci-4, o —CF3;
20 cada R se selecciona independientemente de halo, alquilo
Ci-4 y cicloalquilo Cz-7;
cada R72 y R se seleccionan independientemente de
- H, vy
- alquilo Ci-s opcionalmente sustituido con uno —-NR10aR1Ob; vy

25 cada R6a, R6b, R6c, R6d, R7C, R7d, R8a, R8b, RSC, R9a, R9b, RlOa, v
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Rl0b se selecciona independientemente de H, y alquilo Ci-s.

En un aspecto particular, los compuestos de la
invencidén se proporcionan para el uso en la profilaxis y/o el
tratamiento de enfermedades alérgicas, enfermedades
inflamatorias, enfermedades metabdlicas, enfermedades
autoinflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades
proliferativas, rechazo de trasplantes, enfermedades que
implican el deterioro del recambio de cartilago,
malformaciones congénitas del cartilago vy/o enfermedades
asociadas con la hipersecrecidén de IFNo, IL12 y/o IL23.

Ademéds, también se ha demostrado inesperadamente
que los compuestos de la invencidén exhiben una selectividad
mejorada hacia TYK2 frente a otros miembros de la familia
JAK, 1lo que puede ser ventajoso en el tratamiento de
enfermedades asociadas con IFNa, IL12 y/0 1123,
particularmente enfermedades autoinmunes tales como la
psoriasis y/o trastornos inflamatorios del intestino.

Ademés, los compuestos de la invencidén y su
selectividad de TYK2 pueden ser ventajosos para el disefio de
tratamientos especificos para el ©paciente vy las dosis
adaptadas para el paciente.

En un aspecto adicional, la presente invenciédn
proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de la invencidén, y un portador, excipiente o

diluyente farmacéutico. En un aspecto particular, la
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composicidén farmacéutica puede comprender adicionalmente
ingredientes terapéuticamente activos adicionales adecuados
para uso en combinacidén con los compuestos de la invencidn.
En un aspecto mas particular, el ingrediente terapéuticamente
activo adicional es un agente para la profilaxis vy/o el
tratamiento de enfermedades alérgicas, enfermedades
inflamatorias, enfermedades metabdlicas, enfermedades
autoinflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades
proliferativas, rechazo de trasplantes, enfermedades que
implican el deterioro del recambio de cartilago,
malformaciones congénitas del cartilago vy/o enfermedades
asociadas con la hipersecrecidén de IFNa, IL12 y/o IL23.

Ademéds, los compuestos de la invencidn, uUtiles en
las composiciones farmacéuticas y métodos de tratamiento
descritos en el presente documento, son farmacéuticamente
aceptables como se preparan y se usan.

En un aspecto adicional de 1la invencién, esta
invencién proporciona un método para tratar a un mamifero, en

particular a seres humanos, con una afeccidén seleccionada

entre las enumeradas en el presente documento, y
particularmente enfermedades alérgicas, enfermedades
inflamatorias, enfermedades metabdlicas, enfermedades

autoinflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades
proliferativas, rechazo de trasplantes, enfermedades que

implican el deterioro del recambio de cartilago,
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malformaciones congénitas del cartilago vy/o enfermedades
asociadas con la hipersecrecién de IFNo, IL12 vy/o 1IL23,
método que comprende administrar una cantidad eficaz de 1la
composicién o compuestos farmacéuticos de la invencidén como
se describe en el presente documento.

La presente invencidn también proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién, y un portador, excipiente o diluyente farmacéutico
adecuado para el uso en la medicina. En un aspecto
particular, la composicidén farmacéutica es para el uso en la
profilaxis vy/o el tratamiento de enfermedades alérgicas,
enfermedades inflamatorias, enfermedades metabdlicas,
enfermedades autoinflamatorias, enfermedades autoinmunes,
enfermedades proliferativas, rechazo de trasplantes,
enfermedades que 1implican el deterioro del recambio de
cartilago, malformaciones congénitas del cartilago vy/o
enfermedades asociadas con la hipersecrecién de IFNo, IL12
y/o IL23.

En aspectos adicionales, esta invencidn proporciona
métodos para sintetizar los compuestos de la invencidn, con
protocolos sintéticos representativos y vias descritas mas
adelante en este documento.

Otros objetivos y ventajas serdn evidentes para los
expertos en la materia a partir de una consideracidédn de 1la

descripcidén detallada que sigue.
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Se apreciard que los compuestos de la invencidn se
pueden metabolizar para producir metabolitos bioldgicamente
activos.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

La FIGURA 1 muestra el efecto de un compuesto de
ensayo de la invencidén en el dia 1-5 en el modelo de
hiperplasia epidérmica de tipo psoriatico murino, frente al
vehiculo (diamantes rellenos) y el grupo de control
(cuadrados rellenos), cuando se dosificé g.d. a 3 mg/kg
(cruces), 10 mg/kg (asteriscos) y 30 mg/kg (circulos
rellenos) .

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

DEFINICIONES

Los siguientes términos pretenden tener los
significados que se presentan a continuacidédn y son utiles
para comprender la descripcidén y el alcance pretendido de 1la
presente invencidn.

Cuando se describe la invencidn, que puede incluir
compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen estos
compuestos \ métodos para usar estos compuestos )\
composiciones, los siguientes términos, si estédn presentes,
tienen los siguientes significados a menos que se indigque 1o
contrario. También debe entenderse que cuando se describen en
el presente documento cualquiera de las porciones definidas a

continuacidén puede estar sustituida con una variedad de
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sustituyentes, y que las definiciones respectivas pretenden
incluir estas porciones sustituidas dentro de su alcance como
se establece a continuacién. A menos gque se indique 1lo
contrario, el término “sustituido” debe definirse como se
establece a continuacién. Debe entenderse ademas que los
términos “grupos” y “radicales” pueden considerarse

intercambiables cuando se usan en este documento.

A\Y ”

Los articulos “un” y “uno/a” se pueden usar en este
documento para referirse a uno o més de uno (es decir, al
menos uno) de los objetos gramaticales del articulo. A modo
de ejemplo, “un andlogo” significa un andlogo o més de un
analogo.

“Alquilo” significa hidrocarburo alifdtico lineal o
ramificado que tiene el numero especificado de &tomos de
carbono. Los grupos alquilo particulares tienen de 1 a 6
atomos de carbono o de 1 a 4 &tomos de carbono. Ramificado
significa que uno o mas grupos alquilo, tales como metilo,
etilo o propilo, estédn unidos a una cadena de alquilo lineal.
Los grupos algquilo particulares son metilo (-CH3), etilo

(-CH2—-CH3), n-propilo (-CH2-CH>-CHs), isopropilo (—CH(CH3s)2),

n-butilo (-CH2-CH2-CH>-CH3), terc-butilo (-CH2-C(CH3)3), sec—

butilo (-CH2—-CH(CH3)2), n-pentilo (-CHz;—CH2—-CH2—-CH2-CH3), n-
hexilo (-CH2—-CH2—-CH2-CH,—-CH,—-CH3) , % 1,2-dimetilbutilo
(-CHCH3) —C (CH3) Ho>—CH2—-CH3) . Los grupos alquilo particulares

tienen entre 1 y 4 atomos de carbono.
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“Alquenilo” se refiere a grupos hidrocarburo
oleofinicamente (insaturados) monovalentes con el numero de
dtomos de carbono especificado. El alquenilo particular tiene
de 2 a 8 4atomos de carbono, y mas particularmente, de 2 a 6
dtomos de carbono, que pueden ser de cadena lineal o
ramificada y que tienen por lo menos 1 y particularmente de 1
a 2 sitios de insaturacidédn olefinica. Los grupos alquenilo
particulares incluyen etenilo (-CH = CH2), n-propenilo (CH2CH
= CHz), isopropenilo (-C(CH3)=CH2) y similares.

“Alquileno” se refiere a grupos radicales algqueno
divalentes que tienen el nUmero de &tomos de carbono
especificado, en particular que tienen 1 a 6 Aatomos de
carbono y méds particularmente 1 a 4 &tomos de carbono que
pueden ser de cadena lineal o ramificada. Este término se
ejemplifica mediante grupos tales como metileno (-CHz-),
etileno (CH2-CHz-), o -CH (CH3)- y similares.

“"Alquinileno” se refiere a grupos radicales alquino
divalentes que tienen el numero de &atomos de carbono y el
numero de enlaces triples especificados, en particular de 2 a
6 dtomos de carbono y méds particularmente de 2 a 4 atomos de
carbono que pueden ser de cadena lineal o ramificada. Este
término se ejemplifica mediante grupos tales como -C=C-,
-CH,—-C=C-, y —-C(CHs)H-C=CH-.

“"Alcoxi” se refiere al grupo O-alquilo, donde el

grupo algquilo tiene el nUmero de Aatomos de carbono
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especificado. En particular, el término se refiere al grupo
-O-alquilo Ci-s. Los grupos alcoxi particulares son metoxi,
etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, terc-butoxi, sec-
butoxi, n-pentoxi, n-hexoxi y 1,2-dimetilbutoxi. Los grupos
alcoxi particulares son alcoxi inferior, es decir, con entre
1 y 6 &tomos de carbono. Los grupos alcoxi particulares
adicionales tienen entre 1 y 4 &tomos de carbono.

“Amino” se refiere al radical -NH».

“Arilo” se refiere a un grupo hidrocarburo
aromdtico monovalente derivado de la eliminacidén de un &tomo
de hidrégeno de un solo atomo de carbono de un sistema de
anillo aromdtico precursor. En particular, arilo se refiere a
una estructura de anillo aromdtico, monociclico o policiclico
fusionado, con el numero de atomos del anillo especificado.
Especificamente, el término incluye grupos que incluyen de 6
a 10 miembros de anillo. Los grupos arilo particulares
incluyen fenilo y naftilo.

“Cicloalguilo” se refiere a una estructura de
anillo de hidrocarbilo no aromatico, monociclico, policiclico
fusionado, policiclico puenteado o espirociclico, con el
numero de A&tomos del anillo especificado. Un cicloalquilo
puede tener de 3 a 12 atomos de carbono, en particular de 3 a
10, y mas particularmente de 3 a 7 &tomos de carbono. Estos
grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo, estructuras

de anillo Gnico tales como <ciclopropilo, ciclobutilo,



10

15

20

25

16

ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.

“Ciano” se refiere al radical -CN.

“Halo” o “haldégeno” se refiere a fluor (F), cloro
(Cl), bromo (Br) y yodo (I). Los grupos halo particulares son
fltor o cloro.

“Hetero” cuando se usa para describir un compuesto
O un grupo presente en un compuesto significa gque uno o mas
atomos de carbono en el compuesto o grupo se han reemplazado
por un heterodtomo de nitrdégeno, oxigeno o azufre. Se puede
aplicar hetero a cualquiera de 1los grupos hidrocarbilo
descritos anteriormente, tales como alquilo, por ejemplo
heterocalquilo, cicloalquilo, por ejemplo heterocicloalquilo,
arilo, por ejemplo heteroarilo, y similares que tienen de 1 a
4, y particularmente de 1 a 3 heterodtomos, mas tipicamente 1
0 2 heterodtomos, por ejemplo, un solo heterodtomo.

“Heteroarilo” significa una estructura de anillo
aromadtico, monociclico o policiclico fusionado, gque incluye
uno o mas heterodtomos seleccionados independientemente de O,
N y S y el numero de &tomos del anillo especificado. En
particular, la estructura de anillo aromdtico puede tener de
5 a 9 miembros de anillo. El grupo heterocarilo puede ser, por
ejemplo, un anillo monociclico de cinco o seis miembros o una
estructura biciclica fusionada formada a partir de anillos de
cinco y seis miembros fusionados o dos anillos de seis

miembros fusionados o, a modo de ejemplo adicional, dos
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anillos de «cinco miembros fusionados. Cada anillo puede
contener hasta cuatro heteroadtomos seleccionados tipicamente
de nitrdégeno, azufre vy oxigeno. Tipicamente, el anillo
hetercarilo contendrd hasta 4 heterocdtomos, méds tipicamente
hasta 3 heterodtomos, méds generalmente hasta 2, por ejemplo,
un solo heterodtomo. En una modalidad, el anillo de
heterocarilo contiene al menos un atomo de nitrdgeno del
anillo. Los &tomos de nitrdégeno en los anillos heterocarilicos
pueden ser basicos como en el caso de un imidazol o piridina,
o esencialmente no basicos, como en el caso de un nitrégeno
de indol o pirrol. En general, el numero de Aatomos de
nitrbégeno basicos presentes en el grupo heteroarilo, que
incluyen cualquiera de los sustituyentes del grupo amino del
anillo, serd inferior a cinco.

Los ejemplos de grupos heterocarilo monociclicos de
cinco miembros incluyen, pero no se limitan a, los grupos

pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, furazanilo,

oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo y
tetrazolilo.

Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos de
seis miembros incluyen pero no se limitan a piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo y triazinilo.

Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo

biciclicos que <contienen un anillo de cinco miembros
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fusionado con otro anillo de cinco miembros incluyen, pero no
se limitan a, imidazotiazolilo e imidazoimidazolilo.

Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo
biciclicos que contienen un anillo de seis miembros fusionado
con un anillo de cinco miembros incluyen, pero no se limitan
a, los grupos benzofuranilo, benzotiofenilo,
benzoimidazolilo, benzoxazolilo, isobenzoxazolilo,
benzisoxazolilo, benzotiazolilo, benzoisotiazolilo,
isobenzofuranilo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo,
purinilo (por ejemplo adenina, guanina), indazolilo,
pirazolopirimidinilo, triazolopirimidinilo, %
pirazolopiridinilo.

Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo
biciclicos que contienen dos anillos de seis miembros
fusionados incluyen, pero no se limitan a, grupos
quinolinilo, isoquinolinilo, piridopiridinilo, quinoxalinilo,
quinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo, naftiridinilo y
pteridinilo. Los grupos heterocarilo particulares son aquellos
derivados de tiofenilo, pirrolilo, benzotiofenilo,
benzofuranilo, indolilo, piridinilo, guinolinilo,
imidazolilo, oxazolilo y pirazinilo.

Los ejemplos de heteroarilos representativos

incluyen los siguientes:
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en donde cada Y se selecciona de >C=0, NH, O y S.
“Heterocicloalgquilo” significa wuna estructura de
anillo totalmente saturada no aromatica, monociclica,
policiclica fusionada, espirociclica o policiclica puenteada,
que incluye uno o mas heteroatomos seleccionados
independientemente de O, N y S y el numero de atomos del
anillo especificado. La estructura de anillo de
heterocicloalquilo puede tener de 4 a 12 miembros de anillo,
en particular de 4 a 10 miembros de anillo y méas
particularmente de 4 a 7 miembros de anillo. Cada anillo
puede contener hasta cuatro heterodtomos seleccionados
tipicamente de nitrdgeno, azufre y oxigeno. Tipicamente, el
anillo de heterocicloalgquilo contendrd hasta 4 heteroatomos,
més tipicamente hasta 3 heterodtomos, mas generalmente hasta
2, por ejemplo un solo heterodtomo. Los ejemplos de anillos

heterociclicos incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo,

oxetanilo, tietanilo, pirrolidinilo (por ejemplo, 1-
pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo % 3-pirrolidinilo),
tetrahidrofuranilo (por ejemplo 1l-tetrahidrofuranilo, 2-
tetrahidrofuranilo y 3-tetrahidrofuranilo),

tetrahidrotiofenilo (por ejemplo 1-tetrahidrotiofenilo, 2-
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tetrahidrotiofenilo y 3-tetrahidrotiofenilo), ©piperidinilo
(por ejemplo l-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y
4-piperidinilo), tetrahidropiranilo (por ejemplo 4-—
tetrahidropiranilo), tetrahidrotiopiranilo (por ejemplo 4-
tetrahidrotiopiranilo), morfolinilo, tiomorfolinilo,
dioxanilo, o piperazinilo.

Como se usa en el presente documento, el término
“heterocicloalquenilo” significa un “heterocicloalquilo”, que
comprende al menos un enlace doble. Los ejemplos particulares
de grupos heterocicloalgquenilo se muestran en los siguientes

ejemplos ilustrativos:

ORI T D ()

en donde cada W se selecciona de CHy, NH, O y S; cada Y se
selecciona de NH, O, C(=0), SO2, y S; y cada 7Z se selecciona
de N y CH.

Los ejemplos particulares de anillos monociclicos

se muestran en los siguientes ejemplos ilustrativos:
wW Y
h oA R A )
vy Q ) L X P
Y Y Y Y Y W

en donde cada W e Y se selecciona independientemente de
-CHz-, -NH-, -O- y -S-.

Los ejemplos particulares de anillos biciclicos
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fusionados se muestran en los siguientes ejemplos

ilustrativos:

Y W_Y
2, 1
X (
Y Y Y
en donde cada W e Y se selecciona independientemente de
-CHz-, -NH-, -O- y -S-.
Los ejemplos particulares de anillos biciclicos

puenteados se muestran en los siguientes ejemplos

ilustrativos:

W
fﬁbv %ﬁ\\( %&Y o Ay

en donde cada W e Y se selecciona independientemente de
-CHz-, -NH-, -O- y -S- y cada 72 se selecciona de N y CH.
Los ejemplos particulares de anillos espirociclicos

se muestran en los siguientes ejemplos ilustrativos:

en donde cada Y se selecciona de -CHz;—, —-NH-, -O- y —-S-—.

“Hidroxilo” se refiere al radical -OH.

“Oxo0” se refiere al radical =0.

“Sustituido” se refiere a un grupo en el gue uno o
mas atomos de hidrbégeno se reemplazan cada uno
independientemente con el mismo sustituyente o sustituyentes

diferentes.
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“Sulfo” o “acido sulfdénico” se refiere a un radical
tal como —-SO3H.
“Tiol” se refiere al grupo -SH.
Como se usa en el presente documento, el término
5 M“sustituido con uno o més” se refiere a uno a cuatro
sustituyentes. En una modalidad se refiere a uno a tres
sustituyentes. En modalidades adicionales se refiere a uno o
dos sustituyentes. En incluso una modalidad adicional, se
refiere a un sustituyente.
10 “Tioalcoxi” se refiere al grupo -S-algquilo donde el
grupo alquilo tiene el nUmero de Aatomos de carbono
especificado. En particular, el término se refiere al grupo
-S—-alquilo Ci-s. Los grupos ticalcoxi particulares son
tiometoxi, tioetoxi, n-tiopropoxi, isotiopropoxi,
15 n-tiobutoxi, terc-tiobutoxi, sec-tiobutoxi, n-tiopentoxi, n-
tiohexoxi 'y 1,2-dimetiltiobutoxi. Los grupos tioalcoxi
particulares son tioalcoxi inferior, es decir, con entre 1 y
6 Atomos de carbono. Los grupos alcoxi particulares
adicionales tienen entre 1 y 4 &tomos de carbono.
20 Un experto en la técnica de la sintesis organica
reconocerd que el numero maximo de heterodtomos en un anillo
heterociclico estable gquimicamente factible, ya sea aromatico
0 no aromédtico, estd determinado por el tamafio del anillo, el
grado de insaturacidén y la valencia de los heterodtomos. En

25 general, un anillo heterociclico puede tener de uno a cuatro
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heterodtomos siempre dque el anillo heterocaromatico sea
quimicamente factible y estable.

“Farmacéuticamente aceptable” significa aprobado o
aprobable por una agencia reguladora del gobierno federal o
estatal o la agencia correspondiente en paises distintos de
los Estados Unidos de América, O que se encuentra listado en
la Farmacopea de los EE.UU. u otra farmacopea generalmente
reconocida para el uso en animales, y méds particularmente, en
los seres humanos.

“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a una
sal de un compuesto de la invencidén que es farmacéuticamente
aceptable y que posee la actividad farmacoldgica deseada del
compuesto precursor. En particular, estas sales no téxicas
pueden ser sales de adicidén de &cidos organicos o inorganicos
y sales de adicién de bases. Especificamente, estas sales
incluyen: (1) sales de adicidén de éacidos, formadas con &acidos
inorgadnicos tales como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
dcido sulfurico, acido nitrico, &cido fosférico y similares;
o formadas con &cidos organicos tales como acido acético,
acido propidnico, acido hexanoico, acido
ciclopentanopropidnico, acido glicdélico, dcido piruvico,
dcido léactico, &acido maldénico, acido succinico, acido mélico,
dcido maleico, acido fumarico, acido tartéarico, acido
citrico, &cido benzoico, &cido 3-(4-hidroxibenzoil)benzoico,

dcido cinédmico, &cido mandélico, &cido metanosulfédnico, &cido
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etanosulfénico, acido 1,2—etanodisulfdénico, acido 2—
hidroxietanosulfdénico, acido bencensulfénico, acido 4—

clorobencensulfénico, &cido 2-naftalensulfdénico, &cido 4-

toluensulfénico, dcido canforsulfdénico, acido 4-—
metilbiciclo[2.2.2]-oct-2-eno-1l-carboxilico, acido
glucohepténico, acido 3-fenilpropidnico, acido

trimetilacético, &cido butilacético terciario, &cido lauril-
sulfarico, acido glucédnico, acido glutamico, acido
hidroxinaftoico, &cido salicilico, &cido esteédrico, &cido
mucdénico y similares; o (2) sales formadas cuando un protdn
acido presente en el compuesto precursor ya sea se reemplaza
por un ion metalico, por ejemplo un ion de metal alcalino, un
ion alcalinotérreo o un ion de aluminio; o se coordina con
una base organica tal como etanolamina, dietanolamina,
trietanolamina, N-metilglucamina vy similares. Las sales
incluyen ademés, solo a modo de ejemplo, sodio, potasio,
calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares; vy
cuando el compuesto contiene una funcionalidad béasica, sales

de &cidos orgédnicos o 1inorganicos no toéxicos, tales como

clorhidrato, bromhidrato, tartrato, mesilato, acetato,
maleato, oxalato % similares. El término “catidn
farmacéuticamente aceptable” se refiere a un contraidn
catidénico aceptable de un grupo funcional A&cido. Estos

cationes estédn ejemplificados por cationes de sodio, potasio,

calcio, magnesio, amonio, tetraalquilamonio y similares.
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“Vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a
un diluyente, adyuvante, excipiente o portador con el que se
administra un compuesto de la invenciédn.

Los “profarmacos” se refieren a compuestos, que
incluyen derivados de los compuestos de la invencidn, que
tienen grupos escindibles y se convierten por solvdlisis o en
condiciones fisioldgicas en los compuestos de la invencidn
que son farmacéuticamente activos in vivo. Estos ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, derivados de éster de colina
y similares, ésteres de N-alquilmorfolina y similares.

“Solvato” se refiere a las formas del compuesto que
estan asociadas con un solvente, usualmente por una reaccidn
de solvdlisis. Esta asociacidén fisica incluye el enlace de
hidrégeno. Los solventes convencionales incluyen agua, EtOH,
dcido acético y similares. Los compuestos de la invencidén se
pueden preparar, por ejemplo en forma cristalina y pueden ser
solvatados o hidratados. Los solvatos adecuados incluyen
solvatos farmacéuticamente aceptables, tales como hidratos, e
incluyen ademds tanto solvatos estequiométricos como solvatos
no estequiométricos. En ciertos casos, el solvato se podra
aislar, por ejemplo, cuando una o més moléculas de solvente
se incorporen en la red cristalina del sélido cristalino.
“Solvato” abarca solvatos tanto en fase de solucidén como
aislables. Los solvatos representativos incluyen hidratos,

etanolatos y metanolatos.
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“Sujeto” incluye a los seres humanos. Los términos
“humano”, “paciente” y “sujeto” se usan indistintamente en
este documento.

“Cantidad efectiva” significa 1la cantidad de un
compuesto de la invencién que, cuando se administra a un
sujeto para tratar una enfermedad, es suficiente para
efectuar este tratamiento para la enfermedad. La “cantidad
efectiva” puede variar segun el compuesto, la enfermedad y su
gravedad, y la edad, el peso, etc., del sujeto a tratar.

“Prevenir” o ‘“prevencién” se refieren a una
reduccién en el riesgo de adquirir o desarrollar una
enfermedad o trastorno (es decir, causar gque al menos uno de
los sintomas clinicos de la enfermedad no se desarrolle en un
sujeto qgque pueda estar expuesto a un agente causante de
enfermedad, o predispuesto a la enfermedad antes del inicio
de la enfermedad.

E1l término “profilaxis” se relaciona con
“prevencién” y se refiere a una medida o procedimiento cuyo
propdésito es prevenir, en lugar de tratar o curar una
enfermedad. Los ejemplos no limitantes de medidas
profilacticas pueden incluir la administracidén de vacunas; la
administracién de heparina de bajo peso molecular a pacientes
hospitalizados con riesgo de trombosis debido, por ejemplo, a
la inmovilizacidén; y la administracidén de un agente contra la

malaria, tal como la cloroquina, antes de una visita a una
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regidén geografica donde la malaria es endémica o el riesgo de
contraerla es alto.

“Tratar” o “tratamiento” de cualquier enfermedad o
trastorno se refiere, en una modalidad, a mejorar la
enfermedad o trastorno (es decir, detener la enfermedad o
reducir la manifestacidédn, el alcance o la gravedad de al
menos uno de sus sintomas c¢linicos). En otra modalidad,
“tratar” o “tratamiento” se refieren a mejorar al menos un
pardametro fisico, gque puede no ser discernible por el sujeto.
En incluso otra modalidad, “tratar” o M“tratamiento” se
refiere a la modulacién de la enfermedad o trastorno, ya sea
fisicamente (por ejemplo, la estabilizacidén de un sintoma
discernible), fisioldgicamente, (por ejemplo, la
estabilizacién de un pardmetro fisico), o ambos. En una
modalidad adicional, “tratar” o Y“tratamiento” se refiere a
ralentizar la progresidén de la enfermedad.

Como se usa en el presente documento, el término
“enfermedad (es) alérgica(s)” se refiere al grupo de
afecciones caracterizadas por un trastorno de
hipersensibilidad del sistema inmunitario que incluye
enfermedad alérgica de las vias respiratorias (por ejemplo,
asma, rinitis), sinusitis, eccema vy urticaria, asi como
alergias alimentarias o alergias al veneno de insectos.

Como se usa en el presente documento, el término

“asma” como se usa en el presente documento se refiere a
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cualquier trastorno de los pulmones caracterizado por
variaciones en el flujo de gas pulmonar asociado con la
constriccién de las vias aéreas de cualquier causa
(intrinseca, extrinseca o ambas; alérgica o no alérgica). El
término asma se puede usar con uno o méds adjetivos para
indicar la causa.

Como se usa en el presente documento, el término

144

“enfermedad (es) inflamatoria(s) se refiere al grupo de
afecciones que incluyen, artritis reumatoide, osteoartritis,
artritis idiopatica juvenil, psoriasis, artritis psoriéasica,
espondilitis anquilosante, enfermedad alérgica de las vias
respiratorias (por ejemplo, asma, rinitis) enfermedad
pulmonar obstructiva crbénica (EPOC) , enfermedades
inflamatorias del higado (por ejemplo, colangitis Dbiliar
primaria (PBC, por sus siglas en 1inglés) vy/o colangitis
esclerosante primaria (PSC, por sus siglas en 1inglés)),
enfermedades inflamatorias del intestino (por ejemplo,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa), estados de enfermedad
impulsados por endotoxinas (por ejemplo, complicaciones
después de la cirugia de derivacidén vascular o estados de
endotoxinas c¢rdénicas gque contribuyen a por ejemplo, la
insuficiencia cardiaca crénica), y enfermedades relacionadas
que involucran cartilago, tal como aquel de las

articulaciones. En particular, el término se refiere a

artritis reumatoide, osteoartritis, enfermedad alérgica de



10

15

20

25

29

las vias respiratorias (por ejemplo, asma), enfermedad
pulmonar obstructiva crbénica (EPOC) y enfermedades
inflamatorias del intestino. Méas particularmente, el término
se refiere a artritis reumatoide, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), colangitis biliar primaria (PBC),
colangitis esclerosante primaria (PSC) y enfermedades
inflamatorias del intestino. Mas particularmente, el término
se refiere a la artritis reumatoide, la enfermedad pulmonar
obstructiva croénica (EPOC) y las enfermedades inflamatorias
del intestino.

Como se usa en el presente documento, el término

144

“enfermedad(es) metabdlical(s) se refiere al grupo de
afecciones que involucran la capacidad del cuerpo para
procesar ciertos nutrientes y vitaminas. Los trastornos
metabdélicos incluyen fenilcetonuria (PKU), diabetes tipo II,
hiperlipidemia, gota y raquitismo. Un ejemplo particular de
trastornos metabdlicos es la diabetes tipo II vy/o la
obesidad.

Como se usa en el presente documento, el término

”

“enfermedad(es) autoinflamatoria (s) se refiere al grupo de
enfermedades que incluyen Sindromes Peridédicos Asociados a
Criopirina (CAPS, por sus siglas en inglés), Fiebre
Mediterrdnea Familiar (FMF, por sus siglas en 1inglés) vy

sindrome periddico asociado al receptor del factor de

necrosis tumoral (TRAPS, por sus siglas en inglés), Behcets,
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artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico (SJIA, por
sus siglas en inglés) o enfermedad de Still.
Como se usa en el presente documento, el término

”

“enfermedad (es) autoinmune (s) se refiere al grupo de
enfermedades que incluyen enfermedad obstructiva de las vias
respiratorias, que incluye afecciones tales como EPOC, asma
(por ejemplo, asma 1intrinseca, asma extrinseca, asma por
polvo, asma infantil) asma particularmente crdénica o
inveterada (por ejemplo, asma tardia e hipersensibilidad de
las vias respiratorias), bronquitis, que incluye asma
brongquial, lupus eritematoso sistémico (SLE, por sus siglas
en 1inglés), lupus eritematoso cutédneo, nefritis lupica,
dermatomiositis, sindrome de Sjogren, esclerosis multiple,
psoriasis, enfermedad del ojo seco, diabetes mellitus tipo I
y complicaciones asociadas con la misma, eccema atodpico
(dermatitis atdépica), tiroiditis (tiroiditis de Hashimoto vy

autoinmune), dermatitis de contacto y dermatitis eczematosa

adicional, enfermedad inflamatoria del intestino (por
ejemplo, enfermedad de Crohn % colitis ulcerosa),
interferonopatia, aterosclerosis % esclerosis lateral

amiotréfica. En particular, el término se refiere a la EPOC,
asma, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo I,
interferonopatia y enfermedad inflamatoria intestinal.

Como se usa en este documento, el término

“enfermedad (es) proliferativa(s)” se refiere a afecciones



10

15

20

25

31

tales como cancer (por ejemplo, leiomiosarcoma uterino o

cancer de préstata), trastornos mieloproliferativos (por
ejemplo, policitemia vera, trombocitosis esencial %
mielofibrosis), leucemia (por ejemplo, leucemia mieloide

aguda, leucemia linfoblastica aguda vy crbnica), mieloma
multiple, psoriasis, restenosis, esclerodermia o fibrosis. En
particular, el término se refiere a cancer, leucemia, mieloma
miultiple y psoriasis.

Como se usa en el presente documento, el término
“cancer” se refiere a un crecimiento maligno o benigno de
células en la piel o en o6rganos del cuerpo, por ejemplo, pero
sin limitacién, mama, prbéstata, pulmdédn, rifidbn, péancreas,
estémago o intestino. Un céncer tiende a infiltrarse en el
tejido adyacente vy diseminarse (metastatizar) a &érganos
distantes, por ejemplo, a los huesos, el higado, los pulmones
o el cerebro. Como se usa en el presente documento, el
término céancer incluye ambos tipos de células tumorales
metastasicas (tales como, pero no se limita a, melanoma,
linfoma, leucemia, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma y
mastocitoma) y tipos de carcinoma tisular (tales como, pero
sin limitarse a, céncer colorrectal, cancer de probstata,
cadncer de pulmbén de células pequefias y cancer de pulmdén de
células no pequefias, cancer de mama, cancer de pancreas,
cancer de vejiga, cancer renal, cancer gastrico,

glioblastoma, céancer primario de higado, cancer de ovario,
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cancer de préstata y leiomiosarcoma uterino). En particular,
el término “cancer” se refiere a leucemia linfobléastica
aguda, mieloidleucemia aguda, carcinoma adrenocortical,

cancer anal, cancer de apéndice, astrocitomas, teratoide
atipico/tumor rabdoide, carcinoma de células basales, céancer
de conducto Dbiliar, céancer de vejiga, cancer de hueso
(osteosarcoma e histiocitoma fibroso maligno), glioma del
tronco encefdlico, tumores cerebrales, tumores cerebrales vy
de la médula espinal, céncer de mama, tumores bronquiales,
linfoma de Burkitt, céncer cervical, leucemia linfocitica
crbnica, leucemia mieldgena croénica, céancer de colon, céncer
colorrectal, craneofaringioma, linfoma cutdneo de células T,
tumores embrionarios, cancer de endometrio, ependimoblastoma,
ependimoma, cancer de esbdfago, familia de tumores de sarcoma
de Ewing, céncer de ojo, retinoblastoma, céncer de vesicula
biliar, cancer gastrico (estbdmago), tumor carcinoide
gastrointestinal, tumor del estroma gastrointestinal (GIST,
por sus siglas en 1inglés), tumor de células estromales
gastrointestinales, tumor de células germinales, glioma,
leucemia de células pilosas, cancer de cabeza y cuello,
cadncer hepatocelular (higado), linfoma de hodgkin, céancer
hipofaringeo, melanoma intraocular, tumores de células de los
islotes (péncreas endocrino), sarcoma de Kaposi, céncer de
rifién, histiocitosis de células de Langerhans, céancer de

laringe, leucemia, leucemia linfoblastica aguda, leucemia
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mieloide aguda, leucemia linfocitica <croénica, leucemia
mieldgena croénica, leucemia de células pilosas, cancer de
higado, cancer de pulmédn de células no pequefias, céancer de
pulmén de células pequefias, linfoma de Burkitt, linfoma
cutdneo de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no

hodgkiniano, linfoma, macroglobulinemia de Waldenstrom,

meduloblastoma meduloepitelioma, melanoma, mesotelioma,
cancer de boca, leucemia mieldgena crdnica, leucemia
mieloide, mieloma miltiple, cancer asofaringeo,

neuroblastoma, linfoma no hodgkiniano, céncer de pulmén de
células no pequefias, céancer oral, cancer de orofaringe,
osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno de hueso, céancer
de ovario, céancer epitelial de ovario, tumor de células
germinales de ovario, tumor de ovario de bajo potencial
maligno, cadncer de pancreas, ©papilomatosis, céncer de
paratiroides, cancer de pene, céancer de la faringe, tumores
parenquimatosos pineales de diferenciacidn intermedia,
pineoblastoma % tumores neuroectodérmicos primitivos
supratentoriales, tumor de pituitaria, neoplasia de células
de plasma/mieloma multiple, blastoma pleuropulmonar, linfoma
primario del sistema nervioso central, cancer de prébstata,
cancer de recto, cancer de células renales (rifndn),
retinoblastoma, rabdomiosarcoma, céncer de glandula salival,
sarcoma, familia de tumores de sarcoma de Ewing, sarcoma,

kaposi, sindrome de Sezary, cancer de piel, céncer de pulmdn
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de células pequeflas, cancer del intestino delgado, sarcoma de
tejidos Dblandos, carcinoma de células escamosas, cancer de
estémago (gastrico), tumores neuroectodérmicos primitivos
supratentoriales, linfoma de células T, cancer testicular,
cancer de garganta, timoma y carcinoma timico, céncer
tiroideo, céncer uretral, céancer uterino, sarcoma uterino,
cancer de vagina, cancer de vulva, macroglobulinemia de
Waldenstrom y tumor de Wilms.

Como se usa en el presente documento, el término
“leucemia” se refiere a enfermedades neopldsicas de la sangre
y los 6érganos que forman la sangre. Estas enfermedades pueden
causar disfuncién de la médula o6sea y del sistema
inmunoldégico, lo que hace que el hospedero sea altamente
susceptible a infecciones vy sangrado. En particular, el
término leucemia se refiere a la leucemia mieloide aguda
(AML, por sus siglas en inglés), y la leucemia linfoblastica
aguda (ALL, por sus siglas en inglés) % leucemia
linfobléstica crénica (CLL, por sus siglas en inglés).

Como se usa en el presente documento, el término
“rechazo de trasplantes” se refiere al rechazo agudo o
crénico de alo o xenoinjertos de células, tejidos u dérganos
s6lidos de, por ejemplo, islotes pancredticos, células madre,
médula o6sea, piel, musculo, tejido corneal, tejido neuronal,
corazdn, pulmdédn, corazdn-pulmdén combinado, rifiébn, higado,

intestino, péancreas, traquea o esdfago, o enfermedades de
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injerto contra hospedero.

Como se usa en el presente documento, el término
“enfermedades que 1implican el deterioro del recambio de
cartilago” incluye afecciones tales como osteocartritis,
artritis psoriédsica, artritis reumatoide Jjuvenil, artritis
gotosa, artritis séptica o infecciosa, artritis reactiva,
distrofia simpatica refleja, algodistrofia, sindrome de
Tietze o condritis <costal, fibromialgia, osteocondritis,
artritis neurogénica o neuropatica, artropatia, formas
endémicas de artritis como osteocartritis deformante endémica,
enfermedad de Mseleni y enfermedad de Handigodu; degeneracién
resultante de fibromialgia, lupus eritematoso sistémico,
esclerodermia y espondilitis anquilosante. En una modalidad
particular, el término se refiere a espondilitis
anquilosante.

Como se usa en el presente documento, el término
“malformacidn (es) congénita (s) de cartilago” incluye
afecciones tales como condrdélisis hereditaria,
condrodisplasias y pseudocondrodisplasias, en particular,
pero sin limitaciédn, microtia, anotia, condrodisplasia
metafisaria y trastornos relacionados.

Como se usa en el presente documento, el término
'enfermedad(es) asociada(s) con la hipersecrecidén de IFNq,
IL12 y/o IL23 incluye afecciones tales como lupus eritematoso

sistémico y cutédneo, nefritis por lupus, dermatomiositis,
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sindrome de Sjogren, psoriasis, artritis reumatoide, artritis
psoridsica, esclerosis multiple, trisomia 21 y/o enfermedad
de Crohn.

“Compuesto (s) de la invencidén”, y expresiones
equivalentes, pretenden abarcar los compuestos de la
Férmula (s) como se describe en el ©presente documento,
expresién que incluye las sales farmacéuticamente aceptables
y los solvatos, por ejemplo, hidratos, y los solvatos de las
sales farmacéuticamente aceptables donde el contexto 1lo
permita. De manera similar, la referencia a los productos
intermediarios, sean o no reclamados por si mismos, pretende
abarcar sus sales y solvatos, cuando el contexto lo permita.

Cuando se hace referencia a los intervalos en el
presente documento, por ejemplo, pero sin limitacidén, alquilo
Ci-s, la cita de un intervalo debe considerarse una
representacién de cada miembro de este intervalo.

Otros derivados de los compuestos de esta invencidn
tienen actividad tanto en sus formas acidas como derivadas de
adcidos, pero en la forma sensible a los &cidos a menudo
ofrece ventajas de solubilidad, compatibilidad con 1los
tejidos o liberacién retardada en el organismo de 1los
mamiferos (Bundgard, H, 1985). Los profarmacos incluyen
derivados de 4&acido bien conocidos por los expertos en la
técnica, tales como, por ejemplo, ésteres preparados por

reaccién del &cido precursor con un alcohol adecuado, o
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amidas preparadas por reaccidn del compuesto acido precursor
con una amina sustituida o no sustituida, o anhidridos
dcidos, o anhidridos mixtos. Los ésteres, amidas y anhidridos
alifaticos o aromaticos simples derivados de grupos acidos
pendientes en los compuestos de esta invencién son
profarmacos particularmente UuUtiles. En algunos casos es
deseable preparar profarmacos de tipo éster doble tales como
ésteres de (aciloxi)alquilo o} ésteres de
((alcoxicarbonil)oxi)alquilo. Particularmente, estos
profdrmacos son el algquilo Ci-g, el alquenilo Czsg, el arilo
Cs-10 opcionalmente sustituido, y los ésteres de (aril Ce-10) -
(alquilo Ci-4) de los compuestos de la invenciédn.

La presente descripcidédn incluye todas las formas
isotdépicas de los compuestos de la invencidn proporcionados
en el presente documento, ya sea en una forma (i) en la que
todos los &tomos de un numero atdémico dado tienen un numero
de masa (o una mezcla de nUmeros de masa) que predomina en la
naturaleza (referida en el presente documento como la “forma
isotdépica natural”) o (ii) en donde uno o mas Aatomos se
reemplazan por Aatomos que tienen el mismo numero atdmico,
pero un numero de masa diferente del nUmero de masa de los
adtomos que predomina en la naturaleza (referida en el
presente documento como una “forma isotdépica variante no
natural”). Se entiende que un atomo puede existir

naturalmente como una mezcla de numeros de masa. El1 término
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“forma isotdpica variante no natural” también incluye
modalidades en las que la proporcidén de un adtomo de un numero
atémico dado que tiene un numero de masa encontrado con menor
frecuencia en la naturaleza (referido en el presente
documento como un “isdétopo poco comun”) se ha incrementado
con relacién a la que ocurre naturalmente por ejemplo al
nivel de >20%, >50%, >75%, >90%, >95% o >99% en numero de los
atomos de ese numero atdmico (la tltima modalidad se denomina
una “forma variante enriquecida isotdépicamente”). E1 término
“forma isotdépica variante no natural” también incluye
modalidades en las que la proporcidén de un isdétopo poco comln
se ha reducido en relacidén con la que ocurre naturalmente.
Las formas isotédpicas pueden incluir formas radiactivas (es
decir, incorporan radioisdétopos) y formas no radiactivas. Las
formas radiactivas seréan tipicamente formas variantes
enriquecidas isotdépicamente.

Una forma isotdépica variante no natural de un
compuesto puede contener de esta manera uno o mas isdbdtopos

artificiales o poco comunes, tales como deuterio (?H o D),

carbono-11 (11c), carbono-13 (13C), carbono—-14 (14C),
nitrbégeno-13 (13N) , nitrbégeno-15 (15N) , oxigeno-15 (150),
oxigeno-17 (170), oxigeno-18 (!80), fésforo-32 (32P), azufre-35

(3°8), cloro-36 (3°Cl), cloro-37 (3’Cl), fluor-18 (18F) vyodo-
123  (1231), vyodo-125 (12°I) en uno o més A&tomos o puede

contener una mayor proporcidén de estos isbétopos en
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comparacidén con la proporcidn que predomina en la naturaleza
en uno o mas atomos.

Las formas isotdépicas variantes no naturales dque
comprenden radioisdétopos pueden, por ejemplo, usarse para
estudios de distribucidén en tejidos de substratos vy/o
fadrmacos. Los isdétopos radiocactivos tritio, es decir, 3H, y
carbono-14, es decir, 4C, son particularmente Utiles para
este propdsito en vista de su facilidad de incorporacidn y
medios de deteccién disponibles. Las formas isotdpicas
variantes no naturales que incorporan deuterio, es decir, 2H
o D pueden proporcionar ciertas ventajas terapéuticas que
resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, un
aumento de la semivida in vivo o requisitos de dosificacién
reducidos, y por lo tanto pueden ser preferibles en algunas
circunstancias. Ademéds, pueden prepararse formas isotdpicas
variantes no naturales gque incorporan isdétopos emisores de
positrones, tales como 11C, 18F, 150 y 13N, y serian utiles en
estudios de Topografia por Emisidén de Positrones (PET, por
sus siglas en inglés) para examinar la ocupacidén de
receptores de substratos.

También debe entenderse que los compuestos gque
tienen la misma férmula molecular pero difieren en la
naturaleza o secuencia de enlace de sus 4&tomos o la
disposicién de sus 4atomos en el espacio se denominan

“isémeros”. Los isbdmeros que difieren en la disposicidén de
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sus atomos en el espacio se denominan “estereocisbdmeros”.

Los estereoisbdmeros que no son imagenes especulares
entre si se denominan “diasteredémeros” y los que son imagenes
especulares no superponibles entre si se denominan
“enantidémeros”. Cuando un compuesto tiene un centro
asimétrico, por ejemplo, estd unido a cuatro grupos
diferentes, es posible un par de enantidmeros. Un enantidbmero
puede caracterizarse por la configuracidén absoluta de su
centro asimétrico vy se describe mediante las reglas de
secuenciacién R y S de Cahn y Prelog, o por la manera en gue
la molécula gira el plano de la luz polarizada y se designa
como dextrogiratorio o levorogiratorio (es decir, como
isémeros (+) o (-) respectivamente). Un compuesto quiral puede
existir como vya sea un enantidémero individual o como una
mezcla de los mismos. Una mezcla que contiene proporciones
iguales de los enantidémeros se denomina “mezcla racémica”.

Los “tautémeros” se refieren a compuestos que son
formas intercambiables de una estructura de compuesto
particular, y gque varian en el desplazamiento de &tomos de
hidrégeno vy electrones. De esta manera, dos estructuras
pueden estar en equilibrio a través del movimiento de
electrones m y un &atomo (generalmente H). Por ejemplo, las
enoles y las cetonas son tautdémeros porque se interconvierten
rapidamente mediante el tratamiento con ya sea un acido o una

base. Otro ejemplo de tautomerismo son las formas aci- vy
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nitro-de fenilnitrometano, que también se forman por el
tratamiento con un acido o una base.

Las formas tautoméricas pueden ser relevantes para
el logro de la reactividad quimica oéptima y la actividad
bioldégica de un compuesto de interés.

Los compuestos de la invencidédn pueden poseer uno o
mas centros asimétricos; por 1lo tanto, estos compuestos
pueden producirse como estereoisdmeros individuales (R) o (S)
o como mezclas de los mismos.

A menos que se indique lo contrario, la descripciédn
o) denominacién de un compuesto particular en la
especificacidén y las reivindicaciones pretende incluir tanto
enantidémeros individuales como mezclas, racémicas o de otro
tipo, de los mismos. Los métodos para la determinacidén de 1la
estereoquimica y la separacidén de estereoisdmeros son bien
conocidos en la técnica.

Se apreciard que los compuestos de la invencidn se
pueden metabolizar para producir metabolitos bioldgicamente
activos.

LA INVENCION

La presente invencién se refiere a compuestos que
pueden ser utiles en la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias,
enfermedades metabdlicas, enfermedades autoinflamatorias,

enfermedades autoinmunes, enfermedades proliferativas,
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rechazo de trasplantes, enfermedades que implican el
deterioro del recambio de cartilago, malformaciones
congénitas del cartilago y/o enfermedades asociadas con la
hipersecrecidén de IFNa, IL12 vy/o IL23. En particular, el
compuesto de la invencién inhibe JAK, una familia de tirosina
cinasas, y mas particularmente TYK2. La presente invencidn
también proporciona métodos para la produccidén del compuesto
de la invencidén, composiciones farmacéuticas que comprenden
el compuesto de la invencidn, métodos para la profilaxis y/o
el tratamiento de enfermedades alérgicas, enfermedades
inflamatorias, enfermedades metabdlicas, enfermedades
autoinflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades
proliferativas, rechazo de trasplantes, enfermedades que
implican el deterioro del recambio de cartilago,
malformaciones congénitas del cartilago vy/o enfermedades
asociadas con la hipersecrecién de IFNa, IL12 vy/o IL23
mediante la administracién del compuesto de la invenciédn.

Por consiguiente, en un primer aspecto de la
invencién, los compuestos de la invencidn se proporcionan con

una Foérmula (I):

R
1\L1
(Rohn
NH
o A0
I °N
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en donde

Cy es fenilo, o hetercarilo de 5-6 miembros que comprende

uno,

L1

dos o tres 4tomos de N;

es un enlace simple, -0-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -S(0)2—,

-NRf2—, —C(=0)NRf*—, -S(0)2NRéc—, o C(=0)NR®S (0)>-;

R1

es:

H,
alquilo Ci-s opcionalmente sustituido con uno o mas
seleccionados independientemente
o OH,
o halo,
o alcoxi Ci-a4,
o —NR7aR7p,
o —C(=0)O0H-,
o —C(=0)NR’cR"4,
o —-C(=0)0algquilo Ci-4, ©
0 heterocicloalquilo monociclico de 4-8 miembros que
comprende uno, dos o tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O;
cicloalguilo C3-7 opcionalmente sustituido con uno o més
OH, alcoxi Ci-4, ©
heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o
puenteado o fusionado biciclico de 4-9 miembros que
comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados

independientemente de N, S y O; este heterocicloalquilo
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estd opcionalmente sustituido con uno o més grupos R
seleccionados independientemente;

Rl es independientemente:

OH,

CN,

halo,

0x0,

_NRBaRBb,

cicloalgquilo Csz-7,

alquilo Ci-s4 opcionalmente sustituido con uno o méas
seleccionados independientemente de halo, OH, alcoxi
Ci-4, —NR9aR%,

alcoxi Ci-4 opcionalmente sustituido con un alcoxi Ci-g4,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros que
comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, S, y O,

-C(=0)0alqgquilo Ci-4, O

—NR8<C (=0) Oalquilo Ci-s;

halo,
CN, o

alquilo Ci-s;

el subindice n es 0, o 1;

L, es O, o —NR%*-,

R3

es
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- alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con wuno o mas
seleccionados independientemente de
o halo, o
o cicloalquilo Cz-7,
5 - Fenilo sustituido con un grupo R® y uno o dos grupos R
seleccionados independientemente,
— heteroarilo de 6 miembros que comprende uno o dos atomos
de N, sustituido con un grupo R% y uno o dos grupos R%P
seleccionados independientemente,
10 — heterocicloalquilo monociclico o fusionado, puenteado o
espiro biciclico de 4-10 miembros gque comprende uno o
dos heterodtomos seleccionados independientemente de N,
S y O, opcionalmente sustituidos con uno, dos o tres
grupos seleccionados independientemente de R% y R, o
15 - cicloalgquilo monociclico o fusionado, puenteado o espiro
biciclico de 4-10 miembros, opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de RS2 y ROv;
R es
20 - H
- alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido con uno o méas
seleccionados independientemente de OH o alcoxi Ci-4, O
- cicloalgquilo Csz-7;
R% es -CN, -SOz-alguilo Ci-4, o —CFs3;

25 cada R°® se selecciona independientemente de halo, alquilo
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Ci-4 y cicloalquilo Cz-7;
cada R’ y R’ se seleccionan independientemente de

- H, vy

- alquilo Ci-s opcionalmente sustituido con un -NR!0aRIP; vy
cada Rfa, R6b, R6éc, Réd, R7c, R7d, R8a, RS, R&, R%, R%, R0z, vy
R10b se selecciona independientemente de H, y alquilo Ci-s.

En otra modalidad, el compuesto de la invencidn
estd de acuerdo con la Férmula I, en donde L, es -NR%, en
donde R% es como se ha descrito previamente. En una modalidad
particular, R* es H. En otra modalidad particular, R* es -CHs,
—-CH,-CH,-CH,—-0H, —CH,-CHOH-CH3, —CH,-CH,—-CH,—0CHj3;, o}
ciclopropilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con la Férmula I, en donde Iz es O.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con la Férmula I, en donde R3 es alquilo Ci-s. En
una modalidad particular, R3 es -CHz3;, —-CH,CHs,
—-CH (CH3) CH (CH3) 2, o —-CH(CHs)C (CH3z) 3.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con la Férmula I, en donde R3 es alquilo Ci-s
sustituido con uno o mas seleccionados independientemente de
halo, o cicloalquilo Cz-7. En una modalidad particular, R3 es
—-CHz, —-CH2CH3z, -CH(CH3)CH(CH3)2, -CH(CH3)C(CH3)3, cada uno de
los <cuales estd opcionalmente sustituido con uno o© mas

seleccionado independientemente de halo, o cicloalquilo Csz-7.
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En otra modalidad particular, R3 es alquilo Ci-s opcionalmente
sustituido con uno o mas independientemente F, ciclopropilo o
ciclobutilo. En una modalidad mé&s particular, R3 se

selecciona de:

i /z ’QiCFS ’ H/ ’YCFa g

[ ) ] » » y

En otra modalidad, el compuesto de la invencidn
estd de acuerdo con la Fbérmula I, en donde R3 es fenilo
sustituido <con un grupo R®® y uno o dos grupos R3®
seleccionados independientemente. En una modalidad
particular, R3?® es fenilo sustituido con un grupo R% y dos
grupos R seleccionados independientemente.

En otra modalidad, el compuesto de la invencidn
estd de acuerdo con la Férmula I, en donde R3 es heteroarilo
de 6 miembros sustituido con un grupo R y uno o dos grupos
R seleccionados independientemente. En una modalidad, R3 es
piridinilo o piridazinilo, <cada wuno de los cuales esta
sustituido con un grupo R°2 y un grupo RSP,

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté

de acuerdo con la Férmula I, en donde R3 es

R5b R5a | N\ R5a Nl, N\ R5a
5 B
R5b R5b R5b

en donde R y R son como se describe anteriormente.



10

15

20

25

48

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con la Férmula I, en donde R3 es como se describid
anteriormente, y R% es -CN, -SOz-alquilo Ci-s, o —-CF3. En una
modalidad particular, RS es -CN, -S0,CHs3, o -CFs3. En una
modalidad més particular, R% es -CN.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con la Férmula I, en donde R3 es como se describid
anteriormente, y cada R se selecciona independientemente de
halo, alquilo Ci-4 y <cicloalquilo C3-7. En wuna modalidad
particular, cada R°® se selecciona independientemente de F,
-CH3, —-CH2CH3z y ciclopropilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con la Férmula I, en donde R3 es
heterocicloalquilo monociclico o fusionado, puenteado o
espiro biciclico de 4-10 miembros gque comprende uno o dos
heterodtomos seleccionados independientemente de N, S y O. En
una modalidad particular, R3® es tetrahidropiranilo u oxa-
espiro[3, 5]nonano.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esta
de acuerdo con la Férmula I, en donde R3 es heterocicloalquilo
monociclico o fusionado, puenteado o espiro biciclico de 4-10
miembros que comprende uno o dos heteroadtomos seleccionados
independientemente de N, S y O, opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de RS2

y R . En una modalidad particular, R3 es tetrahidropiranilo u
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oxa-espiro[3,5]nonano, cada uno de los cuales estéa
opcionalmente sustituido con  uno, dos O tres grupos
seleccionados independientemente de R52 y R, En otra
modalidad particular, R3® es heterocicloalguilo monociclico o
fusionado, puenteado o espiro biciclico de 4-10 miembros que
comprende uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O, opcionalmente sustituidos con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de RS2
y R°°, en donde R es -CN, -S02CH3, o —-CF3, y R° se selecciona
entre F, —-CHz, -CHCH3z y ciclopropilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con la Férmula I, en donde R3? es cicloalquilo
monociclico o fusionado, puenteado o espiro biciclico de 4-10
miembros. En una modalidad particular, R3 es ciclohexilo o
biciclo[l.1.1]pentano.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con la Férmula I, en donde R3 es cicloalquilo
monociclico o fusionado, puenteado o espiro biciclico de 4-10

miembros, opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos

seleccionados independientemente de R 'y R%. En una
modalidad particular, R3 es ciclohexilo, o
biciclo[l.1.1]pentano, cada uno de los cuales esté

opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de R° y R%. En otra

modalidad particular, R3?® es heterocicloalquilo monociclico o
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fusionado, puenteado o espiro biciclico de 4-10 miembros que
comprende uno o dos heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O, opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente de
R% vy R, en donde R5 es -CN, -S0,CHs3, o -CFs3, y R%% se
selecciona entre F, -CHz, —-CHzCH3z y ciclopropilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté

de acuerdo con cualquiera de la Férmula ITI:

R1\L1
(RE)n
NH
NC /N| | X N\>
NN N

\
CH3

en donde R!, Li, R%2, Cy y el subindice n es como se describibd
anteriormente.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con la Férmula I, o II, en donde Cy es fenilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con la Férmula I, o II, en donde Cy es heteroarilo
de 5-6 miembros que comprende uno, dos o tres atomos de
nitrbédgeno. En una modalidad particular, Cy es pirazolilo,
piridinilo, pirimidinilo o piridazinilo. En una modalidad més
particular, Cy es piridinilo, pirimidinilo o piridazinilo. En

una modalidad més particular, Cy es piridazinilo.
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En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
acuerdo con la Férmula I, o II, en donde el subindice n es

y R2Z es como se describidé previamente. En una modalidad

particular, R? es F, CN o -CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esté

de acuerdo con la Férmula I, o II, en donde que el subindice
n es 0.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con la férmula IITa, IIIb, IIIc o IIId:

en

de

es

de

es

de

es

]

CHj,
IMTa 1IIb IIIc o IIId

donde Li y R! son como se describieron previamente.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esté
acuerdo con cualgquiera de la Férmula I-IIId, en donde I
un enlace sencillo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde I
—0-

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esté
acuerdo con cualgquiera de la Férmula I-IIId, en donde I
-C(=0) -.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
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de acuerdo con cualgquiera de la Férmula I-IIId, en donde Ig
es —S(0)2—.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esta
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde ILi
es -NRf2-, vy Rf2 se selecciona de H, y algquilo Ci-s. En una
modalidad particular, R se selecciona de H, y —-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde Ia
es —-C(=0)NRf-, y RO se selecciona de H, y algquilo Ci-s. En
una modalidad particular, R® se selecciona de H, y —CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esté
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde Ia
es —S(0)2NRéc—, y R se selecciona de H, y alquilo Ci4. En
una modalidad particular, R® se selecciona de H, y -CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esté
de acuerdo con cualgquiera de la Férmula I-IIId, en donde ILi
es —C(=0)NR®S(0)2—, y R® se selecciona de H, y alquilo Ci-s.
En una modalidad particular, R® se selecciona de H, y —CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es H.

En una modalidad, el compuesto de la invencidédn esté
de acuerdo con cualgquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es alquilo Ci-¢. En una modalidad particular, R! es -CH3, o©

-CH2CHs.
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En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es algquilo Ci6 sustituido con uno o mas seleccionados
independientemente OH, halo, alcoxi Ci-4, -NR72R7°, -C(=0)OH-,
—C (=0) NR7¢R74, -C(=0)0alqguilo Ci-4, o) heterocicloalquilo
monociclico de 4-8 miembros que comprende uno, dos o tres
heterodtomos seleccionados independientemente de N, S y O, y
en donde cada R’723, R, R7¢ y R’ son como se describieron
previamente. En una modalidad particular, R! es -CHs, -CHCHs,
—CH2CH2CH3, —CH2CH (CH3z) 2, —CH2CH2CH2CH3, o —-CH2CH2CH (CH3)2, cada
uno de los cuales esta sustituido con uno o mas seleccionados
independientemente de OH, halo, alcoxi Ci-a, —NR7aR7P,
-C (=0) OH—, —C (=0) NR7cR74, -C(=0)0alqgquilo C1-4,
heterocicloalquilo monociclico de 4-8 miembros que comprende
uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente
de N, S yv O, y en donde cada R’2, R, R’¢ y R’ son como se
describieron anteriormente. En una modalidad particular, cada
R72 y R’ es independientemente H, o alquilo Ci-4 opcionalmente
sustituido con un -NR10aRl0b, ~—~en donde cada R10a y RIb ge
seleccionan independientemente de H, -CH3, o -CH2CH3z. En una
modalidad mé&s particular, cada R’2 y R’ es independientemente
H, o —-CHs, o —CH,CHs, cada uno de los cuales esté
opcionalmente sustituido con un -NR102R10b en donde cada Rl0e y
Rl0b se selecciona independientemente de H, -CHs o —-CH2CHsz. En

otra modalidad particular, cada R7c ¥ R7d es
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independientemente H, -CH3z o —-CH2CHs.

En otra modalidad particular, R! es alquilo Cis
sustituido con uno o mas OH, F, -0OCH3;, -OCH2CH3, -NH,, —-NHCHs3;,
—NHCH2CH2—-N (CH3s) 2, —-NHCH.CHs, -C(=0) OH—, —C (=0) NH>,
-C (=0) NHCH3, —C (=0) NHCH2CH3s, —C (=0) N (CH3) 2, -C(=0)0alquilo
Ci-4, dioxanilo, morfolinilo. En una modalidad mé&s particular,
Rl es -CHs, -CHyCHs, -CH,CH,CHs, —CH2CH(CHs)2,-CH,CH,CH,CH3, o
—-CH2CH2CH (CH3) 2, cada uno de los cuales estd sustituido con
uno o mas OH, F, -0CHs, -0OCH;CHs;, -NH,, -NHCHs, -NHCH2CH:-
N (CHs) 2, —NHCH,CH3, -C (=0) OH—, —C (=0) NH, —C (=0) NHCH3,

-C (=0) NHCH>CH3, -C(=0)N(CHz)2, -C(=0)0Oalguilo Ci-4, dioxanilo,

morfolinilo.

En una modalidad méas particular, R! es -CHzs,
—-CH,CH3, —CH2NH,, —CH,CH (OH) CHs, —CH;—CH,0OCHs3, —CH,CH,CH»0H,
-CH2CH,CH,0OCH3s, —CH2CHCH (CH3) OCHs, —CH2CH2C (CH3) OH, —CHz-
C (=0) NHCH2CHs, -CHz—morfolinilo, -CHz—dioxanilo, o)

—CH2N (CH3) CH2CH2N (CH3) 2.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es cicloalgquilo Csz—7. En una modalidad particular, R! es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn estéa
de acuerdo con cualgquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es cicloalquilo C37 sustituido con uno o méds seleccionados

independientemente de OH, o alcoxi Ci-4. En una modalidad
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particular, R! es cicloalquilo Cz-7 sustituido con uno, dos o
tres seleccionados independientemente de OH, alcoxi Ci-s. En
una modalidad mas particular, R1 es ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo, cada uno de 1los
cuales estd sustituido con wuno, dos o tres seleccionados
independientemente de OH, alcoxi Ci-4. En otra modalidad mas
particular, R! es cicloalquilo Cz-7 sustituido con uno, dos o
tres seleccionados independientemente de OH, -OCHz u —-OCH2CHs3.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esté
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o)
puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros qgue
comprende  uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O. En una modalidad particular,
R! es azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, morfolinilo,

octadeuteriomorfolin-4-ilo, tetrahidropiranilo, piperazinilo,

dioxanilo, [1,4]oxazepanilo, 2—-oxa—-5—-aza-
biciclo[2.2.1]heptanilo, 1-Oxa—-6—-aza-espiro[3.3]heptanilo,
Octahidro-pirrolo[3,4-blpirrolilo, 2-Oxa—-6—-aza-—

espiro[3.4]octanilo, 2-0Oxa—7-aza—-espiro[4.4]nonanilo, 2, 06—
Diaza-espiro[3.3]heptanilo, o) 2,5-Diaza-
biciclo[2.2.1]lheptanilo. En una modalidad més particular, R!
es azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, morfolinilo,
octadeuteriomorfolin-4-ilo, tetrahidropiranilo, piperazinilo

o dioxanilo.
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En una modalidad, el compuesto de la invencidn esta
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es heterocicloalquilo monociclico o) espirobiciclico o)
puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros que
comprende uno, dos o) tres heterocatomos seleccionados
independientemente de N, S y 0O; heterocicloalquilo el cual
estd sustituido con uno o méds grupos Rl seleccionados
independientemente. En una modalidad particular, R! es
heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o puenteado
o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros gque comprende uno,
dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente de
N, S y O; heterocicloalgquilo el cual estad sustituido con uno,
dos o tres grupos R!l! seleccionados independientemente. En
una modalidad més particular, R! es azetidinilo, oxetanilo,
pirrolidinilo, morfolinilo, octadeuteriomorfolin-4-ilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, ©piperazinilo, dioxanilo,
[1,4]oxazepanilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]heptanilo, l-oxa-
b—aza-espiro[3.3]heptanilo, octahidro-pirrolo([3,4-
blpirrolilo, 2-oxa—6-aza—espiro[3.4]octanilo, 2—-oxa—-T7—-aza—
espiro[4.4]nonanilo, 2,6-diaza-espiro[3.3]heptanilo, o 2,5-
diaza-biciclo[2.2.1]heptanilo, cada uno de los cuales esté
sustituido con wuno, dos o tres grupos R!! seleccionados
independientemente. En una modalidad mucho més particular, R!
es azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, morfolinilo,

octadeuteriomorfolin-4-ilo, tetrahidropiranilo, piperazinilo
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o dioxanilo, cada uno de los cuales estd sustituido con uno,
dos o tres grupos R!! seleccionados independientemente.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esta
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es heterocicloalquilo monociclico o) espirobiciclico o)
puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros que
comprende  uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y 0O; heterocicloalquilo el cual
estd sustituido con uno o mas grupos Rl seleccionados
independientemente, en donde uno o més de los grupos R!l es
OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o
puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros que
comprende  uno, dos o) tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, S y O; heterocicloalquilo el cual
estd sustituido con uno o méds grupos R!l seleccionados
independientemente, en donde uno o més de los grupos Rll es
—-CN.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn estéa
de acuerdo con cualgquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o
puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros que

comprende  uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
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independientemente de N, S y 0O; heterocicloalquilo el cual
estd sustituido con uno o méds grupos Rl seleccionados
independientemente, en donde uno o mads de los grupos Rll es
halo. En una modalidad particular, R!! es F, o Cl.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esté
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es  heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o
puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros que
comprende  uno, dos o) tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, S y O; heterocicloalquilo el cual
estd sustituido con uno o mas grupos Rl seleccionados
independientemente, en donde uno o més de los grupos Rll es
OXO.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
de acuerdo con cualgquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o
puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros que
comprende  uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O; heterocicloalquilo el cual
estd sustituido con uno o méds grupos R!l seleccionados
independientemente, en donde uno o més de los grupos R!l es
-NR82R8P, vy cada R82 y RS es como se definid previamente. En
una modalidad particular, cada R® y R® es independientemente
H, o alguilo Ci-s. En una modalidad més particular, cada RS y

R8® es independientemente H, -CHz o —CH,CHs.
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En una modalidad, el compuesto de la invencidn esta
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es heterocicloalquilo monociclico o) espirobiciclico o)
puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros que
comprende uno, dos o) tres heterocatomos seleccionados
independientemente de N, S y 0O; heterocicloalquilo el cual
estd sustituido con uno o méds grupos Rl seleccionados
independientemente, en donde uno o més de los grupos Rll es
cicloalquilo Csz-7. En una modalidad particular, Rl es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o ciclohexilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esté
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o
puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros que
comprende  uno, dos o) tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, S y O; heterocicloalquilo el cual
estd sustituido con uno o mas grupos R!! seleccionados
independientemente, en donde uno o més de los grupos Rll es
alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido con  uno O mas
seleccionados independientemente de halo, OH, alcoxi Ci-g,
-NR°2R%, en donde <cada R% y R% es como se definid
previamente. En una modalidad particular, R!! es -CHs,
-CH,CH3, e} —CH2CH2CHs3, cada uno de los cuales estéa
opcionalmente sustituido con uno o mas seleccionado

independientemente de halo, OH, alcoxi Ci-z, —NR22R%, en donde
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cada R%2 y R% es como se definidé previamente. En otra
modalidad particular, R!! es alquilo Ci-s, opcionalmente
sustituido con uno o mas seleccionados independientemente de
F, —-0OCH3, -OCH2CH3, -NHz, -NHCHs, o -N(CH3)2. En una modalidad
més particular, R!! es -CHsz, -CH2CH3, -CH(CHs)2 o -CH2CH2CH3,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno
0 mas seleccionados independientemente de F, -0OCHz, -OCH2CHs,
—-NH,, —-NHCHs, o —N(CHs)>.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esté
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o
puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros qgue
comprende  uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O; heterocicloalquilo el cual
estd sustituido con uno o mas grupos Rl seleccionados
independientemente, en donde uno o més de los grupos R!l es
alcoxi Ci-4 opcionalmente sustituido con un alcoxi Ci-4. En una
modalidad particular, R!! es -OCHs, -OCH2CHsz, o -—OCH2CH2CHs,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno
o mas alcoxi Ci-4 seleccionados independientemente. En otra
modalidad particular, R11 es alcoxi Ci-g, opcionalmente
sustituido con uno o méds seleccionados independientemente de
-0OCHs, —OCH2CHj3, o —OCH2CH,CHs3. En una modalidad mas
particular, R! es —--0OCHs, —OCH2CH3, o —-OCH,CH,CH3, cada uno de

los <cuales estd opcionalmente sustituido con uno o© mas



10

15

20

25

61

seleccionados independientemente de -OCHzs, —-QOCH2CHz3s, o)
—OCH,CH2CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esté
de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es heterocicloalquilo monociclico o) espirobiciclico o)
puenteado o fusionado biciclico de 4-9 miembros que comprende
uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente
de N, S y O; heterocicloalquilo el cual estd sustituido con
uno o mas grupos R!! seleccionados independientemente, en
donde uno o mas de 1los grupos R!! es heterocicloalquilo
monociclico de 4-7 miembros que comprende uno, dos o tres
heterodtomos seleccionados independientemente de N, S y O. En
una modalidad particular, R!! es azetidinilo, oxetanilo,
pirolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo,
tetrahidropiranilo, dioxanilo o morfolinilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén esté
de acuerdo con cualgquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o
puenteado o fusionado biciclico de 4-9 miembros que comprende
uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente
de N, S y O; heterocicloalquilo el cual estd sustituido con
uno o mas grupos R!! seleccionados independientemente, en
donde uno o més de los grupos Rl es -C(=0)0Oalgquilo Ci-4. En
una modalidad particular, R!! es —C(=0)O0CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn esté
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de acuerdo con cualquiera de la Férmula I-IIId, en donde R!
es  heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o
puenteado o fusionado biciclico de 4-9 miembros que comprende
uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente
de N, S y O; heterocicloalquilo el cual estd sustituido con
uno o méas grupos R!! seleccionados independientemente, en
donde uno o més de los grupos Rl! es -NR&C(=0)0Oalquilo Ci-g4,
en donde R8¢ es como se definid previamente. En una modalidad
particular, R11 es —-NHC (=0) OCH3, —NCH3C (=0) OCH3s, 0
-NHC (=0) OCH2CH3.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén se
selecciona de:
4—{[7-(6-Amino-pirimidin-4-ilamino)-3-metil-3H-imidazo[4, 5
blpiridin-5-il]-metil-amino}-3-etil-5-fluoro-benzonitrilo,
5-{[7-(6-Amino-pirimidin-4-ilamino)-3-metil-3H-imidazo[4, 5~
blpiridin-5-il]-metil-amino}-4-metil-piridin-2-carbonitrilo
4—{[7-(6-Amino-pirimidin-4-ilamino)-3-metil-3H-imidazo[4, 5~
blpiridin-5-il]-metil-amino}-ciclohexanocarbonitrilo,
N7-(6-Amino-pirimidin-4-11) -N5-(3,3-dimetil-tetrahidro-piran-—
4-i1)-3,N5-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5, 7-diamina,
N7-(6—aminopirimidin-4-il)-N5, 3-dimetil-N5-[(1S)-1,2,2-
trimetilpropil]imidazo[4,5-b]piridin-5,7-diamina,

(£) - (1R, 3R) -3—-{[7-(6-Amino-pirimidin-4-ilamino)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-5-il]-metil-amino}-

ciclohexanocarbonitrilo,
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4—{[7-(6-Amino-pirimidin-4-ilamino)-3-metil-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-5-il]-metil-amino}-3-ciclopropil-5-fluoro-
benzonitrilo,
5-{[7-(6-Amino-pirimidin-4-ilamino)-3-metil-3H-imidazo[4, 5
blpiridin-5-il]-metil-amino}-4-etil-piridin-2-carbonitrilo,
N7-(6-aminopirimidin—-4-i1)-N5-[ (1R)-1-ciclopropiletil]-N5, 3-
dimetil-imidazo[4,5-blpiridin-5,7-diamina,
N7-(6-Amino-pirimidin-4-il)-3,N5-dimetil-N5-( (3R,4S)-3-metil-
tetrahidro-piran-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5, 7-diamina,
N7-(6-Amino-pirimidin-4-il1)-N5-biciclo[l.1.1]pent-1-11-3,N5~-
dimetil-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5, 7-diamina,
N7-(6-Amino-pirimidin-4-il)-3,N5-dimetil-N5-(3-metil-
tetrahidro-piran—-4-il)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5, 7-diamina,
N7-(6-Amino-pirimidin—-4-il)-N5-(l-ciclopropil-2,2,2-
trifluoro-etil)-3,N5-dimetil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5,7-
diamina,

N7-(6-Amino-pirimidin-4-il)-3,N5-dimetil-N5- (5-oxa-
espiro[3.5]non-8-11)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5, 7-diamina,
5-(l-ciclopropil-2,2,2-trifluoro—etoxi)-3-metil-N—(5-
metilsulfonil-2-piridil)imidazo[4,5-b]lpiridin-7-amina,
Etilamida del &cido 6-[5-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-iloxi)-3-
metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-7-ilamino]-piridazin-3-
carboxilico,
6-[5-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-iloxi)-3-metil-3H-

imidazo[4,5-blpiridin-7-ilamino] -N—- (2-hidroxi-propil) -
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nicotinamida,

(2-hidroxi-propil)-amida del &cido 6-[5-(6-Ciano-4-metil-
piridin-3-iloxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-ilamino] -
piridazin-3-carboxilico,

Etilamida del &acido 5-[5-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-iloxi)-3-
metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-7-ilamino]-piridin-2-
carboxilico,
2-{4-[5-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-iloxi)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-7-ilamino]-fenil}-N-etil-acetamida,
4-Metil-5-{3-metil-7-[6- (morfolin-4-carbonil)-piridin-3-
ilamino]-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-iloxi}-piridin-2-
carbonitrilo,

Metilamida del &cido 5-[5-(6-Ciano-4-metil-piridin-3-iloxi)-
3-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridin-7-ilamino]-piridin—-2-
carboxilico,

(2-Hidroxi-propil)-amida del &cido 5-[5-(6-Ciano-4-metil-
piridin-3-iloxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-ilamino] -
piridin-2-carboxilico,
5-{7-[6-(2-Metoxi—-etilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-5-iloxi}-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,
5-{7-[6-(3-Metoxi-propilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-
3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-iloxi}-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,

5-{7-[6-(3-Hidroxi-3-metil-butilamino)-pirimidin-4-ilamino]-
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3-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-iloxi}-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,
5-{7-[6-(3-Hidroxi-propilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-
3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-iloxi}-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,

5-(7-{6-[([1,4]Dioxan-2-ilmetil) —amino]-pirimidin-4-ilamino}-
3-metil-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-iloxi)-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,
5-{7-[6-(3-Metoxi-ciclobutilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-
metil-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-iloxi}-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,
5-{7-[6-(3-Metoxi-butilamino)-pirimidin-4-ilamino]-3-metil-
3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-iloxi}-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,
4-Metil-5-[3-metil-7-(6-morfolin-4-il-piridazin-3-ilamino) -
3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-iloxi]-piridin-2-carbonitrilo,
4-Metil-5-{3-metil-7-[6-(4-metil-piperazin-1-il)-piridazin-3-
ilamino]-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-iloxi}-piridin—-2-
carbonitrilo,
5-{7-[6-(3-Dimetilaminometil-azetidin-1-il)-piridazin-3-
ilamino]-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-iloxi}-4-metil-
piridin-2-carbonitrilo,

() -4-Metil-5-{3-metil-7-[6-((3R,5S)-3,4,5-trimetil-
piperazin-1-il)-piridazin-3-ilamino]-3H-imidazo[4,5—

blpiridin-5-iloxi}-piridin—-2-carbonitrilo,
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4-Metil-5-(3-metil-7-{6-[4-(2,2,2-trifluoro-etil)-piperazin-
1-il]-piridazin-3-ilamino}-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-iloxi) -
piridin-2-carbonitrilo,

() -5-{7-[6-((2R,6S)-2,6-Dimetil-morfolin-4-il)-piridazin-3-
ilamino]-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-iloxi}-4-metil-
piridin-2-carbonitrilo,
4-Metil-5-{3-metil-7-[6-((S)—-2-metil-morfolin-4-1i1) -
piridazin-3-ilamino]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-iloxi}-
piridin-2-carbonitrilo,
5-{7-[6-(4-Ciano-piperidin-1-il)-piridazin-3-ilamino]-3-
metil-3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-iloxi}-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,

4-Metil-5-[3-metil-7-[[5- (4-propan—-2-ilpiperazin—-1-
carbonil)piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5—-
il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-(4-Ciclobutilpiperazin-1l-carbonil)piridin-2-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-(4-Ciclopropilpiperazin—-1l-carbonil)piridin—-2-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,

4-metil-5-[3-metil-7-[ (5-morfolin-4-ilpiridin-2-
il)amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxipiridin-2-
carbonitrilo,

4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-
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illamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxipiridin-2-
carbonitrilo,
4-metil-5-[7-[[5-(4-metilpiperazin-1l-carbonil)piridin-2-
illamino]-3-(trideuteriometil) imidazo([4,5-b]lpiridin-5-
il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[(6—aminopirimidin—-4-il)amino]-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-5-iljoxi-4-metil-piridin-2-carbonitrilo,
4-[[5-[(6-ciano—-4-metil-3-piridil)oxi]-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-7-il]lamino] -N-etil-benzensulfonamida,
N4-[5-(1-ciclopropil-2,2,2-trifluoro-etoxi)-3-metil-
imidazo[4,5-blpiridin-7-il]pirimidin-4, 6-diamina,
5-[[7-[(6-aminopirimidin-4-il)amino]-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-5-il]Jamino]-4-metil-piridin-2-carbonitrilo,

Sal de formiato de 5-[7-[4- (aminometil)anilino]-3-metil-
imidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,

4-metil-5-[3-metil-7-[ (5-metilsulfonil-2-
piridil)amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxi-piridin—-2-
carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(trifluorometil)-2—-
piridil]amino]imidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxi-piridin—-2-
carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-(4-metilsulfonilanilino)imidazo[4,5-
blpiridin-5-iljoxi-piridin—-2-carbonitrilo,

4-metil-5-[3-metil-7-[(l-metilpirazol-4-il)amino]imidazo[4,5—
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blpiridin-5-il]oxi-piridin-2-carbonitrilo,
4-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-piridil)oxi]-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-7-il]lamino]-N,N-dimetil-benzamida,
4-metil-5-[3-metil-7-(4-morfolinosulfonilanilino)imidazo[4,5-
blpiridin-5-il]Joxi-piridin-2-carbonitrilo,
6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-piridil)oxi]-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-7-il]Jamino]-N-etil-4-metil-piridin-3-carboxamida,
3-metil-N7-(5-metilsulfonil-2-piridil)-N5-[2-metil-1-
(trifluorometil)propil]imidazo[4,5-b]lpiridin-5, 7-diamina,
4-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-piridil)amino]-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-7-il]lamino]-N,N-dimetil-benzamida,
6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-piridil)amino]-3-metil-imidazo[4,5~-
blpiridin-7-il]lamino] -N,N-dimetil-piridin—-3-carboxamida,
5-[7-[4-(difluorometilsulfonil)anilino]—-3-metil-imidazo[4, 5-
blpiridin-5-il]Joxi-4-metil-piridin-2-carbonitrilo,
5-[7-(4-ciclopropilsulfonilanilino)-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-5-il]Joxi-4-metil-piridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[(1,1-dimetil-3-oxo—-isoindolin-5-il)amino]-3-metil-
imidazo[4,5-blpiridin-5-il]Joxi-4-metil-piridin-2-—
carbonitrilo,

5-[7-[4- (3—metoxipropilsulfonil)anilino]-3-metil-imidazo[4,5—
blpiridin-5-il]Joxi-4-metil-piridin-2-carbonitrilo,
N4-[5-(1-ciclopropiletoxi)—-3-metil-imidazo[4,5-blpiridin-7-
il]pirimidin-4, 6-diamina,

6-[[5-[(6-ciano—-4-metil-3-piridil)oxi]-3-metil-imidazo[4, 5
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blpiridin-7-il]Jamino]-N,N-dimetil-piridazin-3-carboxamida,
6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-piridil)oxi]-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-7-il]lamino]-N,N-dimetil-piridin-3-carboxamida,
4-metil-5-[3—metil-7-[[5- (morfolin—-4-carbonil)-2-
piridil]amino]imidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxi-piridin-2-
carbonitrilo,
6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-piridil)amino]-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-7-il]Jamino]-N,N-dimetil-piridazin-3-carboxamida,
6-[[5-[(6-ciano—-4-metil-3-piridil)oxi]-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-7-illamino]-N,N,2-trimetil-piridin-3-carboxamida,
6-[[5-[(6-ciano—-4-metil-3-piridil)oxi]-3-metil-imidazo[4,5—
blpiridin-7-il]Jamino]-N-etil-2-metil-piridin-3-carboxamida,
sal de formiato de 5-[7-[[5-[(dimetilamino)metil]piridin-2-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi—-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,

sal de formiato de 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(morfolin-4-
ilmetil)piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin—-5-
il]Joxipiridin—-2-carbonitrilo,

sal de formiato de 5-[7-[[5-[[2-(dimetilamino)etil-
metilamino]metil]piridin-2-il]amino]-3-metilimidazo[4, 5~
blpiridin-5-il]Joxi-4-metilpiridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[(5-metoxipiridin-2-il)amino]-3-metilimidazo[4,5-
blpiridin-5-il]Joxi-4-metilpiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[(3S)-3-metilmorfolin—-4-il]lpiridin-

2-il]Jamino]imidazo[4,5-blpiridin-5-il]Joxipiridin—-2-
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carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(1l-metilpiperidin-4-il)oxipiridin-2-
illamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxipiridin-2-
carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(oxan-4-il)piridin-2-
illJamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxipiridin-2-
carbonitrilo,
5-[[7-[(6-aminopirimidin-4-il)amino]-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-5-il]-ciclopropil-amino]-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,
5-[7-[4-(3-hidroxioxetan—-3-il)anilino]-3-metilimidazo[4, 5-
blpiridin-5-il]Joxi-4-metilpiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-(l-metilazetidin-3-1il)oxipiridazin-
3-il]Jamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxipiridin—-2-
carbonitrilo,
5-[[5-[(l-ciclopropil-2,2,2-trifluoro—etil)amino]-3-metil-
imidazo[4,5-blpiridin-7-il]amino] -N-etil-piridin-2-
carboxamida,
N5—-(1l-ciclopropil-2,2,2-trifluoro-etil)-3-metil-N7-(5-
metilsulfonil-2-piridil)imidazo[4,5-b]lpiridin-5,7-diamina,
N7-(6—aminopirimidin—-4-il)-3-metil-N5-[2-metil-1-
(trifluorometil)propil]imidazo[4,5-b]piridin-5,7-diamina,
N7-(6—aminopirimidin—-4-il)-N5-(l-ciclobutiletil)-3-metil-
imidazo[4,5-blpiridin-5, 7-diamina,

N7-(6—aminopirimidin—-4-il) -N5—-(diciclopropilmetil)-3-metil-



10

15

20

25

71

imidazo[4,5-blpiridin-5, 7-diamina,
5-[7-[[5-(3-hidroxiazetidin-1-carbonil)-2-piridil]lamino]-3-
metil-imidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,

N, N-dimetil-6-[[3-metil-5-[[ (1R)-2-metil-1-
(trifluorometil)propil]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-7-
illamino]lpiridin-3-carboxamida,
N7-(6-aminopirimidin-4-il)-3-metil-N5-[ (1R) -2-metil-1-
(trifluorometil)propil]imidazo[4,5-b]lpiridin-5, 7-diamina,
6-[[5-[(6-ciano—-4-metil-3-piridil)oxi]-3-metil-imidazo[4,5—
blpiridin-7-il]Jamino] -N- (2-dimetilaminoetil)piridin-3-
carboxamida,
6—[[5-[(6-ciano—4-metil-3-piridil)oxi]—-3-metil-imidazo[4,5—
blpiridin-7-il]lamino] -N- (3-metoxipropil)piridin—-3—
carboxamida,
6-[[5-[(6-ciano—-4-metil-3-piridil)oxi]-3-metil-imidazo[4,5—
blpiridin-7-illamino] -N- (3-hidroxipropil)piridin-3-
carboxamida,
5-[7-[[5-[3-(1l-hidroxi-1-metil—-etil)azetidin-1-carbonil]-2-
piridil]amino]-3-metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxi-4-
metil-piridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-(3-metoxiazetidin-1l-carbonil)-2-piridil]lamino]-3-
metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,

5-[7-[[5-[3- (metoximetil)azetidin-1-carbonil]-2-
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piridil]amino]-3-metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il1]oxi-4-
metil-piridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(4-metilpiperazin-l-carbonil)-2-
piridil]amino]imidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxi-piridin-2-
carbonitrilo,
5-[7-[[5-[3-(dimetilamino)azetidin-1-carbonil]-2-
piridil]amino]-3-metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il1]oxi-4-
metil-piridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-[(3R)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1l-carbonil]piridin-
2-illamino]-3-metilimidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,

4-metil-5-[3-metil-7-[[6— (morfolin-4-carbonil)piridazin-3-
illamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxipiridin-2-
carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-(4-morfolinoanilino)imidazo[4, 5-
blpiridin-5-il]Joxi-piridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[4-(4-metilpiperazin-1-
il)anilino]limidazo[4,5-blpiridin-5-il]Joxi-piridin-2-
carbonitrilo,
5-[7-[[6-[3-(1-hidroxi-1-metil-etil)azetidin-1-
carbonil]piridazin-3-il]Jamino]-3-metil-imidazo[4,5-blpiridin-
5-il]Joxi-4-metil-piridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-carbonil]-2-
piridil]amino]-3-metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxi-4-

metil-piridin-2-carbonitrilo,
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5-[7-[[5-(3-ciclopropil-3-hidroxi-azetidin-1l-carbonil)-2-
piridil]amino]-3-metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il1]oxi-4-
metil-piridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(8-oxa—-3-azaespiro[4.4]nonano—-3-
carbonil)-2-piridil]lamino]imidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-
piridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[6-(3-hidroxiazetidin-1l-carbonil)piridazin-3-il]lamino]-
3-metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,
5-[7-[[6-(3—-metoxiazetidin-1l-carbonil)piridazin-3-il]amino]-
3-metil-imidazo[4,5-blpiridin-5-il]Joxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,

5-[7-[[6-[3— (metoximetil)azetidin-1l-carbonil]piridazin—-3-
illamino]-3-metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxi-4-metil-
piridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-[3-(hidroximetil)azetidin-1l-carbonil]-2-
piridil]amino]-3-metil-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxi-4-
metil-piridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-(3-hidroxi-3-metil-azetidin—-1l-carbonil)-2-
piridil]amino]-3-metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxi-4-
metil-piridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(3-oxa-6-azaespiro[3.3]heptano-6—
carbonil)-2-piridil]Jamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxi-
piridin-2-carbonitrilo,

5-[7-[[5-(3—-metoxi-3-metil-azetidin-1l-carbonil)-2-
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piridil]amino]-3-metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il1]oxi-4-
metil-piridin-2-carbonitrilo,
1-[6-[[5-[(6b-ciano—-4-metil-3-piridil)oxi]-3-metil-
imidazo[4,5-blpiridin-7-il]amino]piridin-3-carbonil]azetidin-
3—-carboxilato de terc-butilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(6-metil-2, 6-diazaespiro[3.3]-
heptano-2-carbonil)-2-piridil]amino]imidazo[4,5-b]piridin-5-
illoxi-piridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-(4-hidroxipiperidin-1-carbonil)piridin-2-il]amino]-
3-metilimidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo,
5-[7-[[5-(4-metoxipiperidin-1l-carbonil)piridin-2-il]lamino]-3-
metilimidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo,
5-[7-[[5-[4-(dimetilamino)piperidin-1-carbonil]piridin-2-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-[(3R)—-3-hidroxipirrolidin-1-carbonil]piridin-2-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi—-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,

Ester terc-butilico del 4cido 4-{6-[5-(6-ciano—4-metil-
piridin-3-iloxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-ilamino] -
piridin-3-carbonil}-piperazin-l-carboxilico,
5-[7-[[5-[(3R)-3-(2-metoxietoxi)pirrolidin—-1-

carbonil]piridin-2-il]amino]-3-metilimidazo[4,5-b]lpiridin-5-



10

15

20

25

75

il]Joxi-4-metilpiridin-2-carbonitrilo,

Ester terc-butilico del &cido (1-{6-[5-(6-ciano-4-metil-
piridin-3-iloxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-ilamino] -
piridin-3-carbonil}-pirrolidin-3-il)-metil-carbamico,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(2-oxa-T7-azaespiro[3.4]octano-7-
carbonil)piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
illoxipiridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-[3-[(dimetilamino)metil]azetidin-1-carbonil]lpiridin-
2-illJamino]-3-metilimidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-[(35)-3-(dimetilamino)pirrolidin-1l-carbonil]piridin-
2-illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]Joxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(2-oxa—-6—azaespiro[3.3]heptano—6—
carbonil)piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,

5-[7-[[5-[3,3-bis (hidroximetil)azetidin-1l-carbonil]piridin-2-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi—-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
6-[[5—(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)oxi-3-metilimidazo[4,5-
blpiridin-7-il]lamino] -N-(2-hidroxietil) -N-metilpiridin—-3-
carboxamida,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(3-propan-2-iloxiazetidin-1-
carbonil)piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-

il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,
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5-[7-[[5-(4-hidroxi-4-metilpiperidin-l-carbonil)piridin-2-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
6-[[5-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)oxi-3-metilimidazo[4,5-
blpiridin-7-il]lamino] -N-[rac- (1R, 3R) -3-
hidroxiciclopentil]piridin-3-carboxamida,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[rac—-(3R,4R)-3-fluoro-4-
hidroxipirrolidin-l-carbonil]piridin-2-illamino]imidazol[4,5-
blpiridin-5-il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[rac—-(3R,4R)-3,4-dihidroxipiperidin-
l-carbonil]piridin-2-il]Jamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
illoxipiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[rac—(3R,4R)-3-fluoro-4-
metoxipirrolidin-l-carbonil]piridin-2-il]Jamino]imidazo[4, 5
blpiridin-5-il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[6-[3-(dimetilamino)azetidin-1-il]lpiridazin-3-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
4d-metil-5-[3-metil-7-[[5-[(2S)-2-metilmorfolin-4-
carbonil]piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[ (2R) -2-metilmorfolin-4-
carbonil]piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,

4d-metil-5-[3-metil-7-[[5-[ (3R)-3-metilmorfolin—-4-
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carbonil]piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
illJoxipiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3—metil-7-[[5-[(3S)-3-metilmorfolin—-4-
carbonil]piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[rac— (2R, 6S)-2,6—dimetilmorfolin-4-
carbonil]lpiridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
illoxipiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[rac- (2R, 6R)-2,6—-dimetilmorfolin-4-
carbonil]piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
il]loxipiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-(4-metilpiperazin-1-
carbonil)piridazin-3-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
il]Joxipiridin—-2-carbonitrilo,
3,5-difluoro-4-[3-metil-7-[[5-(4-metilpiperazin-1-
carbonil)piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
illoxibenzonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-[ (1R, 4R)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]lheptan—-2-il]piridazin—-3-—
illamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxipiridin-2-
carbonitrilo,

5-{7-[5-((3R,4R) -3-Dimetilamino—-4-hidroxi-pirrolidin-1-
carbonil)-piridin-2-ilamino]-3-metil-3H-imidazo[4,5-
blpiridin-5-iloxi}-4-metil-piridin-2-carbonitrilo,

5-{7-[5-((3S,4S) -3-Hidroxi-4-morfolin—-4-il-pirrolidin-1-
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carbonil)-piridin-2-ilamino]-3-metil-3H-imidazo[4, 5-
blpiridin-5-iloxi}-4-metil-piridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3—metil-7-[[5-[2-(trifluorometil)morfolin—-4-
carbonil]piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-(2-ciclopropilmorfolin-4-carbonil)piridin-2-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]loxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[ (3R) -3-propan-2-ilmorfolin-4-
carbonil]piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
il]loxipiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(2-oxa-5-azabiciclo[2.2.1]heptano-5-
carbonil)piridin-2-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5—-
il]Joxipiridin—-2-carbonitrilo,
5-[7-[[5-(3-ciclopropilmorfolin-4-carbonil)piridin-2-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
4—-[6-[[5-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)oxi-3-metilimidazo[4, 5
blpiridin-7-il]lamino]piridin—-3-carbonil]morfolin-2-
carbonitrilo,
4-Metil-5-{3-metil-7-[5-((3aS,0aS)-1-metil-hexahidro-
pirrolo[3,4-b]pirrol-5-carbonil)-piridin-2-ilamino]-3H-
imidazo[4,5-blpiridin-5-iloxi}-piridin-2-carbonitrilo,
4-[6-[[5-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)oxi-3-metilimidazo[4,5—

blpiridin-7-il]lamino]piridin-3-carbonil]morfolin-3-
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carbonitrilo,

5-[7-[[6-[ (2R)-2-(hidroximetil)morfolin-4-il]lpiridazin-3-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-(2,2,3,3,5,5,6,6—
octadeuteriomorfolin-4-il)piridazin-3-il]amino]imidazo[4,5-
blpiridin-5-il]Joxi-piridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[6-[(2S)-2-(hidroximetil)morfolin-4-il]lpiridazin—-3-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[6-[(25,6S5)-2,6-dimetilmorfolin-4-il]piridazin-3-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]loxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-(1l,4-oxazepan—-4-1l)piridazin—-3-
illamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxipiridin-2-
carbonitrilo,

5-[7-[[6-[ (2R, 6R) -2, 6-dimetilmorfolin-4-il]piridazin-3-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi—-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
5-[7-[[6-[2-(hidroximetil)morfolin—-4-il]lpiridazin-3-
illamino]-3-metilimidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-
metilpiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-(8-oxa—-3—-azabiciclo[3.2.1]octan-3-
il)piridazin-3-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin—-5-

il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,
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4-[6-[[5-(6-ciano-4-metilpiridin-3-il)oxi-3-metilimidazo[4,5-
blpiridin-7-il]Jamino]piridazin-3-il]Jmorfolin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3—metil-7-[[6-[ (2R) -2-metilmorfolin—-4-
il]lpiridazin-3-il]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,

4-metil-5-[3-metil-7-[[6-[ (2R)-2-propan-2-ilmorfolin-4-
illpiridazin-3-il]lamino]imidazo[4,5-blpiridin-5-
illoxipiridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-[(1S,4S)-2-0oxa—-5-
azabiciclo[2.2.1]heptan-5-il]piridazin-3-
illamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxipiridin-2-
carbonitrilo,
5-[7-[[6-(2,2-dimetilmorfolin-4-il)piridazin-3-il]Jamino]-3-
metilimidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-[rac— (2R, 6R)-2,6—-dimetilmorfolin-4-
il]lpiridazin-3-il]amino]imidazo([4,5-b]lpiridin—-5-
il]Joxipiridin—-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-[(2S)-2-propan-2-ilmorfolin-4-
illpiridazin-3-il]amino]imidazo([4,5-b]lpiridin—-5-
il]Joxipiridin-2-carbonitrilo,

4-metil-5-[3-metil-7-[[5- (piperazin-1l-carbonil)piridin-2-
illamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxipiridin-2-
carbonitrilo,

N7-(6-—aminopirimidin—-4-il)-N5-(l-ciclopropil-2,2,2-trifluoro—
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etil)-3-metil-imidazo[4,5-blpiridin-5, 7-diamina,
4-metil-5-[3-metil-7-[ (5-piperazin-1-i1-2-
piridil)amino]imidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxi-piridin-2-
carbonitrilo,
5-[7-[[5-[4-(dimetilamino)-1-piperidil]-2-piridil]amino]-3-
metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,
5-[7-[[5-[3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il]-2-piridil]lamino]-
3-metil-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]Joxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,

5-[7-[[5-[2-metoxietil (metil)amino]-2-piridillamino]-3-metil-
imidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,

5-[7-[[5-[4- (hidroximetil)-1-piperidil]-2-piridil]amino]-3-
metil-imidazo[4,5-blpiridin-5-il]oxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,
5-[7-[[5-(dimetilamino)-2-piridil]amino]-3-metil-imidazo[4,5—
blpiridin-5-il]Joxi-4-metil-piridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[1-(2-morfolinoetil)pirazol-4-
illamino]imidazo[4,5-b]lpiridin-5-il]oxi-piridin-2-
carbonitrilo,
5-[[7-[(6—aminopirimidin—-4-il)amino]-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-5-il]-(2-hidroxipropil)amino]-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo,

4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuterio—-4-
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metil-piperazin-l-carbonil)-2-piridil]amino]imidazol[4,5-
blpiridin-5-il]joxi-piridin-2-carbonitrilo,
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(2,2,6,6-tetradeuterio—4-metil-
piperazin-l-carbonil)-2-fpiridil]amino]imidazo[4,5-b]lpiridin-
5-il]Joxi-piridin-2-carbonitrilo, vy
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[2,2,3,3,5,5,6,6—-octadeuterio-4-
(trideuteriometil)piperazin-l-carbonil]-2-
piridil]amino]imidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxi-piridin-2-
carbonitrilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es
4-etil-5-{3-metil-7-[5- (morfolin-4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-iloxi}-piridin-2-
carbonitrilo.

En otra modalidad, el compuesto de la invencidn no
es 4-etil-5-{3-metil-7-[5-(morfolin-4-carbonil)-piridin-2-
ilamino]-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-iloxi}-piridin-2-
carbonitrilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es
4-metil-5-[3-metil-7—-(6-morfolin—-4-il-piridazin-3—-ilamino) -
3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-iloxi]-piridin-2-carbonitrilo.

En otra modalidad, el compuesto de la invencidén no
es 4-metil-5-[3-metil-7-(6-morfolin-4-il-piridazin-3-
ilamino)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-iloxi]-piridin-2-
carbonitrilo.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
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un compuesto para la preparacidén de los compuestos de 1la

invencidén de acuerdo con la Fdédrmula A:

NH,
LD
TLE
R5a CH,
A
en donde
R°2 es -CN, -SOzalquilo Ci-4, o —-CF3;
R se selecciona de halo, algquilo Ci4 y ciclocalgquilo Cs7.

En una modalidad adicional, la presente invencién
proporciona un compuesto para la preparacidédn de los
compuestos de la invencidédn de acuerdo con la Férmula A, en
donde R5 es -CN, -S0,2CHs, o} —CF'3. En una modalidad
particular, R es -CN.

En una modalidad adicional, la presente invenciédn
proporciona un compuesto para la preparacién de los
compuestos de la invencidédn de acuerdo con la Férmula A, en
donde R se selecciona de halo, alquilo Ci-4 y cicloalquilo
C3-7. En una modalidad particular, R es F, -CHs, -CH2CHsz o
ciclopropilo. En una modalidad m&s particular, R% es -CHs.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
un compuesto para la preparacidén de los compuestos de la
invencién de acuerdo con la Férmula A en donde R% es -CN y

RS> es —CHs.
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En una modalidad, los compuestos de la invencidn se
proporcionan en una forma isotdpica natural.

En una modalidad, los compuestos de la invencién se
proporcionan en una forma isotdépica variante no natural. En
una modalidad especifica, la forma isotdépica wvariante no
natural es una forma en la que se 1incorpora deuterio (es
decir, 2H o D) donde se especifica hidrégeno en la estructura
quimica en uno o mas atomos de un compuesto de la invenciédn.
En una modalidad, los 4tomos de los compuestos de la
invencién estdn en una forma isotdépica que no es radiactiva.
En una modalidad, uno o mas &tomos de los compuestos de la
invencidén estédn en una forma isotdépica que es radiactiva.
Adecuadamente los isdtopos radiactivos son isdétopos estables.
Adecuadamente, la forma isotdépica wvariante no natural es una
forma farmacéuticamente aceptable.

En una modalidad, se proporciona un compuesto de la
invencién por el que existe un solo &tomo del compuesto en
una forma isotdpica variante no natural. En otra modalidad,
se proporciona un compuesto de la invencidn por el que dos o©
mas Aatomos existen en wuna forma isotdépica variante no
natural.

Las formas variantes isotdpicas no naturales pueden
prepararse generalmente mediante técnicas convencionales
conocidas por los expertos en la técnica o mediante los

procesos descritos en el presente documento, por ejemplo
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procesos analogos a los descritos en los ejemplos adjuntos
para la preparacidén de formas isotdpicas naturales. De este
modo, se podrian preparar formas variantes isotdépicamente no
naturales mediante el uso de reactivos variantes isotépicos
(0 marcados) apropiados en lugar de los reactivos normales
empleados en los Ejemplos.

En una modalidad, un compuesto de la invencidn no
es una variante isotépica.

En un aspecto, un compuesto de la invencidén de
acuerdo con cualquiera de las modalidades descritas en el
presente documento estd presente como la base libre.

En un aspecto, un compuesto de la invencidén de
acuerdo con cualquiera de las modalidades descritas en el
presente documento es una sal farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto, un compuesto de la invencidén de
acuerdo con cualquiera de las modalidades descritas en el
presente documento es un solvato del compuesto.

En un aspecto, un compuesto de la invencidén de
acuerdo con cualquiera de las modalidades descritas en el
presente documento es un solvato de una sal farmacéuticamente
aceptable de un compuesto.

Mientras que los grupos especificados para cada
modalidad se han enumerado en general anteriormente por
separado, un compuesto de la invencidén incluye uno en el que

varias o cada modalidad en 1la Férmula anterior, asi como
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otras fdérmulas presentadas en el presente documento, se
seleccionan de uno o mas miembros o grupos particulares
designados respectivamente, para cada variable. Por lo tanto,
esta invencién pretende incluir todas las combinaciones de
estas modalidades dentro de su alcance.

Mientras que los grupos especificados para cada
modalidad se han enumerado en general anteriormente por
separado, un compuesto de la invencidén puede ser uno para el
cual una o mas variables (por ejemplo, grupos R) se
seleccionan de wuna o mas modalidades de acuerdo con
cualquiera de la(s) Férmula(s) enumerada(s) anteriormente.
Por lo tanto, la presente invencidédn pretende incluir todas
las combinaciones de variables de cualquiera de las
modalidades dadas a conocer dentro de su alcance.

Alternativamente, la exclusidén de una o més de las
variables especificadas de un grupo o una modalidad, o
combinaciones de las mismas también estd contemplada por la
presente invencidn.

En ciertos aspectos, la presente invencién
proporciona profadrmacos y derivados de los compuestos de
acuerdo con las férmulas anteriores. Los profadrmacos son
derivados de 1los compuestos de la invencidén, gque tienen
grupos escindibles metabdélicamente vy se convierten por
solvélisis o en condiciones fisioldgicas en los compuestos de

la invencidén, que son farmacéuticamente activos, in vivo.
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Estos ejemplos incluyen, pero no se limitan a, derivados de
éster de colina y similares, ésteres de N-alquilmorfolina vy
similares.

Otros derivados de los compuestos de esta
invencién tienen actividad tanto en su forma &cida como en
su forma de derivado &cido, pero la forma sensible al acido
a menudo ofrece ventajas de solubilidad, compatibilidad con
los tejidos o liberacidén retardada en el organismo de los
mamiferos (Bundgard, H, 1985). Los profadrmacos incluyen
derivados de acido bien conocidos por los expertos en la
técnica, tales como, por ejemplo, ésteres preparados por
reaccidédn del &cido precursor con un alcohol adecuado, o
amidas preparadas por reaccién del compuesto acido
precursor con una amina sustituida o no sustituida, o
anhidridos &cidos, o anhidridos mixtos. Son profadrmacos
preferidos los ésteres, amidas y anhidridos alifédticos o
aromaticos simples derivados de grupos acidos pendientes en
los compuestos de esta invencidén. En algunos casos es
deseable preparar profadrmacos de tipo éster doble tales
como ésteres de (aciloxi)alquilo o} ésteres de
((alcoxicarbonil)oxi)alquilo. Son particularmente Utiles
los alquilo Ci: a Cg, alquenilo Cz-Cg, arilo, arilo C7-Ci2
sustituido y ésteres de aril-alquilo C7-Ci12 de los

compuestos de la invenciédn.



10

15

20

25

88

CLAUSULAS
1) . Un compuesto de acuerdo con la Férmula (I):
R
1\L1
(R2)n
NH
N
o D
7 N N
CH,
1
en donde

Cy es fenilo, o hetercarilo de 5-6 miembros gque comprende
uno, dos o tres &tomos de N;
L. es un enlace simple, -0-, -C(=0)-, -C(=0)0-, -S(0)2—,
-NRf2—, —C(=0)NRf"—, -S(0)2NRéc—, o C(=0)NR®%S (0).~—;
Rl es:
- H,
- alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con wuno o més
seleccionados independientemente
o OH,
o halo,
o alcoxi Ci-a,
o —NR7aR7b,
o —C(=0)O0H—-,

o —C(=0)NR7cR4,
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o -C(=0)0alquilo Ci-s, ©
0 heterocicloalquilo monociclico de 4-8 miembros que
comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, S y O;
cicloalguilo C37 opcionalmente sustituido con uno o més
OH, alcoxi Ci-4, ©
heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico o
puenteado o fusionado Dbiciclico de 4-9 miembros que
comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, S y O; este heterocicloalquilo
el cual estd opcionalmente sustituido con uno o méas

grupos R!! seleccionados independientemente;

cada R!! es independientemente:

OH,

CN,

halo,

0xO0,

_NRSaRSb,

cicloalquilo Csz-7,

alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido con uno o mas
seleccionados independientemente de halo, OH, alcoxi
Ci-a, —NRY2R%,

alcoxi Ci-4 opcionalmente sustituido con un alcoxi Ci-4,
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros qgue

comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
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independientemente de N, S, y O,
-C(=0)0alquilo Ci-4, ©

—-NR8<C (=0) Oalquilo Ci-s;

halo,
CN, o

alquilo Ci-s4;

el subindice n es 0, o 1;

L, es 0, o —-NR%-,

alquilo Ci-s opcionalmente sustituido con uno o méas
seleccionados independientemente de

o halo, o

o cicloalquilo Cz-7,

Fenilo sustituido con un grupo R y uno o dos grupos Rd?
seleccionados independientemente,
hetercarilo de 6 miembros que comprende uno o dos atomos
de N, sustituido con un grupo R% y uno o dos grupos R%P
seleccionados independientemente,
heterocicloalquilo monociclico o fusionado, puenteado o
espiro biciclico de 4-10 miembros que comprende uno o
dos heterodtomos seleccionados independientemente de N,
S y 0O, opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
grupos seleccionados independientemente de R% y R%, o

cicloalguilo monociclico o fusionado, puenteado o espiro
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biciclico de 4-10 miembros, opcionalmente sustituido con
uno, dos o tres grupos seleccionados independientemente
de RS2 y ROb;
R? es
- H
- alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido con uno o mas
seleccionados independientemente de OH o alcoxi Ci-4, O
- cicloalquilo Cz-7;
R°2 es -CN, -SOz-alquilo Ci-4, o —-CF3;
cada R°® se selecciona independientemente de halo, alquilo
Ci-4 y cicloalquilo Cz-7;
cada R’ y R’ se seleccionan independientemente de
- H, vy
- alquilo Ci-s opcionalmente sustituido con un —-NR10aR10b; vy
cada Rés, Reéb, R6c, Réd, R7c, R7d, R8a, R8b, R8c, R9%, R%, Rlla, vy
R1% se selecciona independientemente de H, y alquilo Ci-4;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, o un solvato
o el solvato de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.
2). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 1, en donde L, es —-NR4.
3). E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 2, en donde R* es H.
4) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

del mismo de acuerdo con la cliusula 2, en donde R* es -CHs,
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—CH,—-CH2-CH2-0H, —CH,-CHOH-CHg3s, —CH;—-CH,-CH»—-0CHz3;, o
ciclopropilo.
5). E1l compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

del mismo de acuerdo con la cldausula 1, en donde L, es O.

6). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la clausula 1, en donde R3? es
alquilo Ci-¢ opcionalmente sustituido con uno o mas
seleccionado independientemente de halo, o cicloalquilo Cz-7.

7). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldausula 1, en donde R3 es -CHs,
-CH;CH3, —-CH(CH3)CH(CH3)2, -CH(CH3)C(CH3)3, cada wuno de los
cuales estd opcionalmente sustituido con  uno o mas
seleccionados independientemente de halo, o cicloalgquilo Csz-7.

8). EIl compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cléausula 1, en donde R3 es
alquilo Ci-6 opcionalmente sustituido con  uno o més
independientemente F, ciclopropilo o ciclobutilo.

9). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

del mismo de acuerdo con la cldusula 1, en donde R3 se

selecciona de:

i ,z l CF; }LH/ ’ZC Fs }L"

3 ’ s s sy

10). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

del mismo de acuerdo con la clédusula 1, en donde R3 es fenilo



10

15

20

25

93

sustituido con un grupo R% y uno o dos grupos R%®
seleccionados independientemente.

11). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la clédusula 1, en donde R3 es fenilo
sustituido con un grupo R% vy dos grupos R seleccionados
independientemente.

12) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 1, en donde R3 es
hetercarilo de 6 miembros sustituido con un grupo R°2 y uno o
dos grupos R seleccionados independientemente.

13). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 1, en donde R3 es
piridinilo o piridazinilo, <cada wuno de los cuales esta
sustituido con un grupo R°2 y un grupo RSP,

14) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

del mismo de acuerdo con la cldusula 1, en donde R3 es

2 ; Zg:fg/ o Bg\f;r
RSP

R5b R5b

RSa

15). E1l compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-14, en
donde R®2 es -CN, -SOz-alquilo Ci-4, o —-CFs.

16) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléausulas 1-14, en

donde R%2 es —-CN, —-S02CH3, o —-CFs.
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17). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-14, en
donde R% es -CN.

18) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléausulas 1-17, en
donde R°° se selecciona independientemente de halo, alquilo
Ci-4 y cicloalquilo Cz-7.

19). E1l compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléausulas 1-17, en
donde R se selecciona independientemente de F, -CHz, -CH2CH3z
y ciclopropilo.

20). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 1, en donde R3 es
heterocicloalquilo monociclico o fusionado, puenteado o
espiro biciclico de 4-10 miembros gque comprende uno o dos
heterodtomos seleccionados independientemente de N, S y O,
opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de R% y RSP,

21). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 1, en donde R3 es
tetrahidropiranilo o oxa-espiro[3,5]nonano, cada uno de 1los
cuales estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres
grupos seleccionados independientemente de R% y R,

22) . El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

del mismo de acuerdo con la cléausula 1-9, 20 o 21, en donde
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R% es -CN, -S02CH3, o -CFs.

23). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con las clausulas 1-9, 20, 21 o 22, en
donde R se selecciona de F, -CHs, —-CHxCHsz y ciclopropilo.

24) . El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cléusula 20, en donde R3 es un
cicloalquilo monociclico o fusionado, puenteado o espiro
biciclico de 4-10 miembros, opcionalmente sustituido con uno,
dos o tres grupos seleccionados independientemente de R y RO,

25). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la clausula 24, en donde R3? es
ciclohexilo o biciclo[l.l.1]pentano, cada uno de los cuales
estd opcionalmente sustituido con uno, dos o tres grupos
seleccionados independientemente de R% y RSP,

26). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la clausula 1-9, 24 o 25, en donde
R% es -CN, -S02CH3, o -CFs.

27). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la clausula 1-9, o 24-26, en donde
R se selecciona de F, —-CHs, —-CH2CH3z y ciclopropilo.

28). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 1, en donde el compuesto

estd de acuerdo con la fédrmula ITI:
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\
CHg

I
29) . El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-28, en
donde Cy es fenilo.

30) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-28, en
donde Cy es heteroarilo de 5-6 miembros que comprende uno,
dos o tres atomos de N.

31). E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-28, en
donde Cy es pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo o)
piridazinilo.

32) . E1l compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-28, en
donde Cy es piridinilo, pirimidinilo o piridazinilo.

33). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-28, en
donde Cy es piridazinilo.

34) . El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléausulas 1-33, en

donde el subindice n es 1.
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35). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-34, en
donde R? es F, CN o —CHs.

36). E1l compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-33, en
donde el subindice n es 0.

37). E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la clausula 1, en donde el compuesto
estd de acuerdo con la férmula IIIa, IIIb, IIIc o IIId:

RL
R’ R’ R i
Ly

|
b LN Ny NZ
- 9 Sy
NH NH NH N” "NH
nePeclnePesinePscinePes
X P = A = =
CH3 CH3

N \ (6]
CHjy

Ia I1Ib IlIc o IIid

38) . El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléausulas 1-37, en
donde L es un enlace sencillo.

39). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con una clausula de cualquiera de las
cladusulas 1-37, en donde L; es -0O-.

40) . El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en
donde 11 es -C(=0)-.

41) . El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléausulas 1-37, en
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donde Li; es =S (0):2—.

42) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en
donde L; es —-NRfa—,

43). E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cléusula 42, en donde R es H, o
alquilo Ci-s.

44) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 42, en donde Rf% es H, o
—CHs.

45) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-37, en
donde ILi es —C (=0)NR®b—,

46) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cléausula 45, en donde R® es H, o
alquilo Ci-g.

47) . El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 45, en donde R® es H, o
—CHs.

48) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en
donde Li es -5 (0)2NR®c—,

49). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 48, en donde Rf es H, o

alquilo Ci-g.
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50) . El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cléausula 48, en donde R es H, o
-CHs.

51). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en
donde L; es —C(=0)NRf4S (0)2—.

52). E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la clédusula 51, en donde R% es H, o
alquilo Ci-g.

53) . El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 51, en donde Rf es H, o
—CHs.

54) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-53, en
donde R! es H.

55). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en
donde R! es algquilo Ci-s.

56) . El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la clausula 55, en donde R! es —-CHs,
o —CH2CHs.

57). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en
donde R! es alquilo Ci-¢ sustituido con uno o mas OH, halo,

alcoxi Ci-g4 -NR72R7?, —C(=0)OH-, -C(=0)NR’cR74, -C(=0)0Oalguilo
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Ci-4 seleccionados independientemente o heterocicloalquilo
monociclico de 4-8 miembros que comprende uno, dos o tres
heterodtomos seleccionados independientemente de N, S y O.

58). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cléausula 57, en donde R! es —-CHs;,
—CH2CHs, —CH2CH,CH3, —CH2CH (CH3) 2, —CH2CH,CH2CH3s, o}
—-CH2CH2CH (CH3) 2, cada uno de los cuales estd sustituido con
uno o mas OH, halo, alcoxi Ci-g, —NR7aR7p, -C (=0) OH—,
—C (=0) NR7cR’4, -C(=0)0alquilo Ci-4 seleccionados
independientemente, heterocicloalquilo monociclico de 4-8
miembros que comprende uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente de N, S y O.

59). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la clausula 57, o 58, en donde R’2
es H, o alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido con un —-NR10aR10b,

60) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cléausula 57 o 58, en donde R’2 es
H.

61). E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cliusula 59, en donde R’72 es —-CHs,
o —CH:CHs, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con un -NR!0aR10b,

62) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 61, en donde cada Rl0a y

Rl0b se selecciona independientemente de H, —-CHs, o —-CH.CHs.
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63). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 57, o 58, en donde R
es H, o alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido con un -NR10aR10b,

64) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la clausula 57 o 58, en donde R’ es
H.

65). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cliusula 63, en donde R’ es -CHs,
o —CH:CHs, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con un -NRI10aR10b,

66). E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la clausula 65, en donde cada Rl0a y
Rl0b se selecciona independientemente de H, —-CHsz o —-CH,CHs.

67). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cléusula 57, o 58, en donde R7c
es H.

68). E1l compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cléausula 57, o 58, en donde R’¢
es —CHz, o —CHzCHs.

69). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cldusula 57, o 58, en donde R7d
es H.

70) . E1l compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con la cléausula 57, o 58, en donde R’

es —CH3, o —CHzCHs.
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71) . El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-37, en
donde R! es alquilo Ci-s sustituido con uno o més OH, F,
-OCHs, -OCH,CHs, -NH,, -NHCHs, -NHCH,CH,-N(CHs3),, -NHCH,CHs3,
-C (=0) OH—, -C (=0) NH>, —C (=0) NHCH3s, —C (=0) NHCH2CHs,
-C(=0)N(CH3)2, -C(=0)0Oalquilo Ci-s, dioxanilo o morfolinilo.

72) . El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-37, en
donde R? es —-CHs, —-CH,CHs3, -CH>CH2CH3, —CH2CH (CH3) 2,
—-CH2CH2CH2CH3, o -CH2CH2CH(CH3)2, cada uno de los cuales esté
sustituido con uno o mas OH, F, -0OCH3;, -OCH2CHi3, —-NH;, —-NHCHs3;,
~NHCH,CH,—N (CH3) 2, ~NHCH>CH3, —-C (=0) OH-, ~C (=0) NHz,
-C (=0)NHCH3, -C(=0)NHCH2CH3,-C(=0)N(CH3)2, -C(=0)0Oalquilo Ci-4,
dioxanilo o morfolinilo.

73) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en
donde R! es cicloalgquilo Cz-7.

74) . El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-37, en
donde R! es <ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo.

75). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en
donde R! es cicloalquilo C3-7 sustituido con uno o méds OH, o

alcoxi Ci-4 seleccionados independientemente.
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76) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-37, en
donde R! es cicloalquilo Cz-7 sustituido con uno, dos o tres
OH, o alcoxi Ci-4 seleccionados independientemente.

77). El1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-37, en
donde R! es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo o
ciclohexilo, cada uno de los cuales estd sustituido con uno,
dos o tres OH, o alcoxi Ci-4 seleccionados independientemente.

78) . E1l compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en
donde R! es cicloalquilo C3-7 sustituido con uno, dos o tres
OH, —OCH3z o —-OCH>CH3 seleccionados independientemente.

79) . El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en
donde R! es heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico
o puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros dque
comprende  uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, S y O.

80). El compuesto o sal farmacéuticamente aceptable

del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en

donde R! es azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, octadeuteriomorfolin-4-ilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, piperazinilo, dioxanilo,

[1,4]oxazepanilo, 2-oxa-5—-aza-biciclo[2.2.1]heptanilo, l-oxa-
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6—-aza-espiro[3.3]lheptanilo, octahidro-pirrolo[3, 4-
blpirrolilo, 2-oxa-6-aza-espiro[3,4]octanilo, 2—oxa—-T—-aza-—
espiro[4.4]nonanilo, 2,6-diaza-espiro[3.3]heptanilo, o 2,5-
diaza-biciclo[2.2.1]heptanilo.

8l) . E1 compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-37, en
donde R! es heterocicloalgquilo monociclico o espirobiciclico
o puenteado o fusionado Dbiciclico de 4-9 miembros que
comprende  uno, dos o) tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, S y O; heterocicloalquilo el cual
estd sustituido con uno o mas grupos Rl seleccionados
independientemente.

82) . E1l compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las clausulas 1-37, en
donde R! es heterocicloalquilo monociclico o espirobiciclico
o puenteado o fusionado biciclico de 4 a 9 miembros dque
comprende  uno, dos o) tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, S y O; heterocicloalquilo el cual
estd sustituido con uno, dos o tres grupos Rl! seleccionados
independientemente.

83). E1l compuesto o sal farmacéuticamente aceptable
del mismo de acuerdo con cualquiera de las cléusulas 1-37, en
donde R! es azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
morfolinilo, octadeuteriomorfolin-4-ilo, piperidinilo,

tetrahidropiranilo, piperazinilo, dioxanilo,
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[1,4]oxazepanilo, 2-oxa-5-aza-biciclo[2.2.1]lheptanilo, l-oxa-
6—-aza-espiro[3.3]lheptanilo, octahidro-pirrolo[3, 4-
blpirrolilo, 2-oxa—-6-aza-espiro[3,4]octanilo, 2—-oxa—-T7—aza-—
espiro[4.4]nonanilo, 2,6-diaza-espiro[3.3]heptanilo, o 2,5-
diaza-biciclo[2.2.1]heptanilo, cada uno de los cuales esté
sustituido con uno, dos o tres grupos R!! seleccionados
independientemente.

84) . E1 compuesto, de acuerdo con la cléusula 81,
82 o 83, en donde R!l es OH.

85). El1 compuesto, de acuerdo con la cléusula 81,
82 o 83, en donde R!l! es CN.

86) . E1 compuesto, de acuerdo con la clausula 81,
82 o 83, en donde R!! es halo.

87). E1 compuesto, de acuerdo con la cléausula 81,
82 o 83, en donde R!! es F, o Cl.

88) . El1 compuesto, de acuerdo con la cléausula 81,
82, o 83, en donde R!! es oxo.

89). E1 compuesto, de acuerdo con la cléusula 81,
82 o 83, en donde Rl es -NR®aRS>, vy cada R82 y R8 es
independientemente H, o alquilo Ci-g.

90) . E1 compuesto, de acuerdo con la cléausula 81,
82 o 83, en donde R!! es -NR8a2R8P, vy cada R® y RS H, CHs o
—CH2CH3.

91). E1 compuesto, de acuerdo con la cléusula 81,

82 o 83, en donde R!! es cicloalquilo Csz-7.
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92). E1 compuesto, de acuerdo con la cléausula 81,
82 o 83, en donde R!! es ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo o ciclohexilo.

93). E1 compuesto, de acuerdo con la cléausula 81,
82, o 83, en donde R es alquilo Ci4 opcionalmente
sustituido con uno o mas halo, OH, alcoxi Ci-4 o -—NR?22R%
seleccionados independientemente, en donde cada R% y R% es
independientemente H, o alquilo Ci-s.

94) . E1 compuesto, de acuerdo con la cléusula 81,
82 o 83, en donde R!' -CH3, -CH2CHs;, -CH(CHs3)2, o —-CH2CH.CHs,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno
o mas halo, OH, alcoxi Ci-4, —NR%aR% seleccionados
independientemente, en donde cada R9a ¥ R es
independientemente H, o alquilo Ci-4.

95). E1 compuesto, de acuerdo con la cléausula 81,
82 o 83, en donde R!! es alquilo Ci-g, opcionalmente
sustituido con uno o méas F, -0OCHs, OCH2CHs, -NH;, -NHCH;, o
-N (CH3)2 seleccionados independientemente.

96) . E1 compuesto, de acuerdo con la cléausula 81,
82 o 83, en donde R!! es -CHs, —-CH,CHs, —-CH(CHs)» o —CH»CH,CHs,
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno
0 mas independientemente de F, -0OCHs, -OCH,CH3, -NH,, -NHCHs,
o —-N(CHs3) 2.

97). E1 compuesto, de acuerdo con la cléausula 81,

82 o 83, en donde Rl es alcoxi Ci-4 opcionalmente sustituido
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con un alcoxi Ci-g4.

98) . E1 compuesto, de acuerdo con la cléausula 81,
82 o 83, en donde R!! es -0CH;, -OCH:CHs, u -OCH2CH,CHs,
opcionalmente sustituido con un alcoxi Ci-s.

99). El1 compuesto, de acuerdo con la cléusula 81,
82, o 83, en donde R!l es alcoxi Ci-4 opcionalmente sustituido
con un —-0OCHsz, OCH2CHsz, o —OCH2CH2CHs.

100) . E1 compuesto, de acuerdo con la clausula 81,
82 o 83, en donde R!'! es -0CHs;, -OCH2CHs, o -—-OCH2CH,CHs3;,
opcionalmente sustituido con un -0OCHsz, -OCH2CH3z u —-OCH2CH»CHs.

101) . E1 compuesto, de acuerdo con la clausula 81,
82 o 83, en donde R!! es -OCH3, o -OCH»CH,OCHs;.

102) . E1 compuesto, de acuerdo con la clausula 81,
82 o 83, en donde R!! es heterocicloalgquilo monociclico de 4-
7 miembros que comprende uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente de N, S y O.

103). El1 compuesto, de acuerdo con la clausula 81,
82 o) 83, en donde R1L es azetidinilo, oxetanilo,
pirolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo, piperazinilo,
tetrahidropiranilo, dioxanilo o morfolinilo.

104) . E1 compuesto, de acuerdo con la cliusula 81,
82 o 83, en donde R!l! es -C(=0)0Oalgquilo Ci 4.

105). El1 compuesto, de acuerdo con la clausula 81,
82 o 83, en donde R!! es —-C(=0)O0OCHs.

106) . E1 compuesto, de acuerdo con la clausula 81,
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82 o 83, en donde R!! es —-NR&C (=0)0Oalgquilo Ci-4.

107) . E1 compuesto, de acuerdo con la clausula 81,
82 o 83, en donde R!! es -NHC(=0)0OCH3;, -NCHsC (=0)OCHs, o
—NHC (=0) OCH»CH3.

108) . Una composicién farmacéutica que comprende un
portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad
farmacéuticamente eficaz de un compuesto de acuerdo con
cualquiera de las clausulas 1-107.

109) . La composicién farmacéutica de acuerdo con la
cldusula 108 gue comprende un agente terapéutico adicional.

110). E1 compuesto o) sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, de acuerdo con cualquiera de las
cldusulas 1-107, o la composicidén farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las clausulas 108-109, para el wuso en la
medicina.

111) . Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las
cldusulas 1-107, o la composicién farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de 1las clausulas 108-109, para el uso en el
tratamiento, o) profilaxis de enfermedades alérgicas,
enfermedades inflamatorias, enfermedades metabdlicas,
enfermedades autoinflamatorias, enfermedades autoinmunes,
enfermedades proliferativas, rechazo de trasplantes,
enfermedades que 1implican el deterioro del recambio de
cartilago, malformaciones congénitas del cartilago vy/o

enfermedades asociadas con la hipersecrecién de IFNo, IL12
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y/o IL23.

112). E1 compuesto o 1la sal farmacéuticamente
aceptable del mismo de acuerdo con cualquiera de las
cldusulas 1-107, o la composicién farmacéutica de acuerdo con
cualquiera de las clausulas 108-1009, se administra en
combinacidén con un agente terapéutico adicional.

113). La composicidén farmacéutica de acuerdo con la
cldusula 109, o el método de acuerdo con la clausula 112, en
donde el agente terapéutico adicional es un agente para el
tratamiento, o profilaxis de enfermedades alérgicas,
enfermedades inflamatorias, enfermedades metabdlicas,
enfermedades autoinflamatorias, enfermedades autoinmunes,
enfermedades proliferativas, rechazo de trasplantes,
enfermedades que 1implican el deterioro del recambio de
cartilago, malformaciones congénitas del cartilago vy/o
enfermedades asociadas con la hipersecrecién de IFNo, IL12
y/o IL23.

114). E1 compuesto para la preparacidén del
compuesto o sal farmacéuticamente aceptable del mismo de
acuerdo con la clausula 1, en donde el compuesto para la

preparacién estd de acuerdo con la Férmula A:

NH;
LD
N oW N

en donde A
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R%2 es -CN, -S0O2 alquilo Ci-s, o —-CF3;

R5P se selecciona de halo, alquilo C1-4 y
cicloalgquilo Csz-7.

115). El1 compuesto para la preparacién de acuerdo
con la cléusula 114, en donde R% es —-CN, -S02CH3;, o —-CFs.

116) . E1 compuesto para la preparacidn de acuerdo
con la cléusula 114, en donde R% es -CN.

117). E1 compuesto para la preparacidén de acuerdo
con cualgquiera de las clausulas 114-116, en donde R es F,
-CH3z, —-CH2CH3, o ciclopropilo.

118). El1 compuesto para la preparacidédn de acuerdo
con cualquiera de las cléausulas 114-116, en donde R% es —-CHs.
COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Formulacién I - Comprimidos

Un compuesto de 1la invencién de acuerdo con la
Férmula I se puede mezclar como un polvo seco con un
aglutinante de gelatina seca en una relacidén en peso
aproximada de 1:2. Se puede agregar una pequefila cantidad de
estearato de magnesio como lubricante. La mezcla se puede
formar en comprimidos de 240-270 mg (80-90 mg de compuesto
activo de la invencién de acuerdo con la Férmula I por
comprimido) en una prensa de comprimidos.

Formulacién 2 - Capsulas
Un compuesto de la invencidén de acuerdo con la

Férmula I se puede mezclar como un polvo seco con un
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diluyente de almiddén en una relacidn en peso aproximada de
1:1. La mezcla se puede verter en capsulas de 250 mg (125 mg
del compuesto activo de la invencién de acuerdo con la
Férmula I por céapsula).
Formulacién 3 - Liquido

Un compuesto de la invencidén de acuerdo con la
Férmula I (125 mg), se puede mezclar con sacarosa (1.75 g) vy
goma de xantano (4 mg) vy la mezcla resultante se puede
mezclar, pasar a través de un tamiz EE. UU. de malla N° 10, vy
luego mezclar con una soluciédn previamente hecha de celulosa
microcristalina y carboximetilcelulosa sbédica (11:89, 50 mg)
en agua. El benzoato de sodio (10 mg), el sabor y el color se
pueden diluir con agua y agregar con agitacidén. Luego se
puede agregar suficiente agua con agitacidén. Luego, se puede
agregar ademdas agua suficiente para producir un volumen total
de 5 mL.

Formulacién 4 - Comprimidos

Un compuesto de la invencidén de acuerdo con la
Férmula I se puede mezclar como un polvo seco con un
aglutinante de gelatina seca en una relacidén en peso
aproximada de 1:2. Se puede agregar una pequefia cantidad de
estearato de magnesio como lubricante. La mezcla se puede
formar en comprimidos de 450-900 mg (150-300 mg de compuesto
activo de la invencidén de acuerdo con la Fdérmula I) en una

prensa de comprimidos.
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Formulacién 5 - Inyeccién

Un compuesto de 1la invencidén de acuerdo con la
Féormula I se puede disolver o suspender en un medio acuoso
inyectable de solucidén salina estéril amortiguado hasta una
concentracién de aproximadamente 5 mg/mL.

Formulacién 6 - Tépica

El alcohol estearilico (250 g) vy wuna vaselina
blanca (250 g) pueden fundirse a aproximadamente 75°C y luego
una mezcla del compuesto A de la invencidédn de acuerdo con la
Férmula I (50 g) metilparabeno (0.25 g), propilparabeno (0.15
g), lauril sulfato de sodio (10 g) y propilenglicol (120 g)
disuelto en agua (alrededor de 370 g) se pueden agregar y la
mezcla resultante se puede agitar hasta que se congele.
METODOS DE TRATAMIENTO

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencién, para el uso en la
medicina. En una modalidad particular, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencién o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn,
para el wuso en la profilaxis vy/o el tratamiento de
enfermedades alérgicas, enfermedades inflamatorias,
enfermedades metabdlicas, enfermedades autoinflamatorias,
enfermedades autoinmunes, enfermedades proliferativas,

rechazo de trasplantes, enfermedades que implican el
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deterioro del recambio de cartilago, malformaciones
congénitas del cartilago y/o enfermedades asociadas con la
hipersecrecidén de IFNa, IL12 y/o IL23.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn
para el uso en la fabricacidén de un medicamento para el uso
en la profilaxis y/o tratamiento de enfermedades alérgicas,
enfermedades inflamatorias, enfermedades metabdlicas,
enfermedades autoinflamatorias, enfermedades autoinmunes,
enfermedades proliferativas, rechazo de trasplantes,
enfermedades que implican el deterioro del recambio de
cartilago, malformaciones congénitas del —cartilago y/o
enfermedades asociadas con la hipersecrecidén de IFNo, IL12
y/o IL23.

En un método adicional de aspectos de tratamiento,
esta invencidén proporciona métodos de profilaxis y/o
tratamiento de un mamifero afectado por enfermedades
alérgicas, enfermedades inflamatorias, enfermedades
metabdlicas, enfermedades autoinflamatorias, enfermedades
autoinmunes, enfermedades proliferativas, rechazo de
trasplantes, enfermedades que implican el deterioro del
recambio de cartilago, malformaciones congénitas del
cartilago y/o enfermedades asociadas con la hipersecrecidn de

IFNo, IL12 vy/o 1IL23, métodos los cuales comprenden la
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administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de la
invencién o una o mas de las composiciones farmacéuticas
descritas en el presente documento para el tratamiento o
profilaxis de esta afecciédn.

En una modalidad, la presente invencién proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invenciédn 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento de enfermedades alérgicas, enfermedades
inflamatorias, enfermedades metabdlicas, enfermedades
autoinflamatorias, enfermedades autoinmunes, enfermedades
proliferativas, rechazo de trasplantes, enfermedades que
implican el deterioro del recambio de cartilago,
malformaciones congénitas del cartilago 'y enfermedades
asociadas con la hipersecrecidén del IFNo, IL12 y/o IL23.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para el uso en la
medicina. En una modalidad particular, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencién o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn,
para el wuso en la profilaxis vy/o el tratamiento de
enfermedades alérgicas. En una modalidad particular, la
enfermedad alérgica es el asma.

En otra modalidad, la presente invencién
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proporciona compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn
para el uso en la fabricacién de un medicamento para el uso
en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades
alérgicas. En una modalidad ©particular, la enfermedad
alérgica es el asma.

En un método adicional de aspectos de tratamiento,
esta invencidén proporciona métodos de profilaxis y/o
tratamiento de un mamifero afectado por enfermedades
alérgicas, métodos que comprenden la administracidén de una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencidén o una o mas
de las composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento para el tratamiento o profilaxis de esta afeccidn.
En una modalidad particular, la enfermedad alérgica es el
asma.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento de enfermedades alérgicas. En una modalidad
particular, la enfermedad alérgica es el asma.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para el uso en la

medicina. En una modalidad particular, la presente invencién
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proporciona compuestos de la invencién o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn,
para el wuso en la profilaxis vy/o el tratamiento de
enfermedades inflamatorias. En una modalidad particular, la
enfermedad inflamatoria es artritis reumatoide, enfermedad
pulmonar obstructiva crbnica (EPOC) , colangitis biliar
primaria (PBC), <colangitis esclerosante primaria (PSC) vy
enfermedades inflamatorias del intestino. En una modalidad
més particular, la enfermedad inflamatoria es artritis
reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) vy
enfermedades inflamatorias del intestino.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencidn, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn
para el uso en la fabricacidén de un medicamento para el uso
en la profilaxis vy/o el tratamiento de enfermedades
inflamatorias. En una modalidad particular, la enfermedad
inflamatoria es artritis reumatoide, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), colangitis biliar primaria (PBC),
colangitis esclerosante primaria (PSC) % enfermedades
inflamatorias del intestino. En una modalidad mé&s particular,
la enfermedad inflamatoria es artritis reumatoide, enfermedad
pulmonar obstructiva crbénica (EPOC) % enfermedades
inflamatorias del intestino.

En un método adicional de aspectos de tratamiento,
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esta invencidén proporciona métodos de profilaxis y/o
tratamiento de un mamifero afectado por enfermedades
inflamatorias, métodos que comprenden la administracidén de
una cantidad eficaz de un compuesto de la invencidén o una o
més de las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento para el tratamiento o profilaxis de esta
afeccidn. En una modalidad particular, la enfermedad
inflamatoria es artritis reumatoide, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), colangitis biliar primaria (PBC),
colangitis esclerosante primaria (PSC) y enfermedades
inflamatorias del intestino. En una modalidad més particular,
la enfermedad inflamatoria es artritis reumatoide, enfermedad
pulmonar obstructiva crbénica (EPOC) y enfermedades
inflamatorias del intestino.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento de enfermedades inflamatorias. En una modalidad
particular, la enfermedad inflamatoria es artritis
reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
colangitis biliar primaria (PBC), colangitis esclerosante
primaria (PSC) y enfermedades inflamatorias del intestino. En
una modalidad mé&s particular, la enfermedad inflamatoria es

artritis reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva croénica
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(EPOC) vy enfermedades inflamatorias del intestino.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona
compuestos de la invencidédn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencién, para el uso en la
medicina. En una modalidad particular, la presente invencidn
proporciona compuestos de la invencién o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn,
para el wuso en la profilaxis vy/o el tratamiento de
enfermedades metabdélicas. En una modalidad particular, la
enfermedad metabdlica es diabetes tipo II y/u obesidad.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn
para el uso en la fabricacidén de un medicamento para el uso
en la profilaxis vy/o el tratamiento de enfermedades
metabdélicas. En una modalidad particular, la enfermedad
metabdlica es diabetes tipo II y/u obesidad.

En un método adicional de aspectos de tratamiento,
esta invencidén proporciona métodos de profilaxis y/o
tratamiento de un mamifero afectado por enfermedades
metabdlicas, métodos que comprenden la administracidén de una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencidén o una o mas
de las composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento para el tratamiento o profilaxis de esta afecciédn.

En una modalidad particular, la enfermedad metabdlica es la
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diabetes tipo II y/o la obesidad.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento de enfermedades metabdlicas. En una modalidad
particular, la enfermedad metabdlica es la diabetes tipo II
y/o la obesidad.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencién, para el uso en la
medicina. En una modalidad particular, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencién o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn,
para el wuso en la profilaxis vy/o el tratamiento de
enfermedades autoinmunes. En una modalidad particular, la
enfermedad autoinmune es EPOC, asma, lupus eritematoso
sistémico, diabetes mellitus tipo I, 1interferonopatia vy
enfermedad inflamatoria intestinal.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn
para el uso en la fabricacidén de un medicamento para el uso
en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades

autoinmunes. En una modalidad particular, la enfermedad
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autoinmune es EPOC, asma, lupus eritematoso sistémico,
diabetes mellitus tipo I, 1interferonopatia vy enfermedad
inflamatoria intestinal.

En un método adicional de aspectos de tratamiento,
esta invencién proporciona métodos de profilaxis y/0
tratamiento de un mamifero que padece enfermedades
autoinmunes, métodos que comprenden la administracidn de una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencidén o una © mas
de las composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento para el tratamiento o profilaxis de esta afecciédn.
En una modalidad particular, 1la enfermedad autoinmune es
EPOC, asma, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus
tipo I, interferonopatia % enfermedad inflamatoria
intestinal.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento de enfermedades autoinmunes. En una modalidad
particular, la enfermedad autoinmune es EPOC, asma, lupus
eritematoso sistémico, diabetes mellitus tipo I,
interferonopatia y enfermedad inflamatoria intestinal.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que

comprenden un compuesto de la invencidén, para el uso en la
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medicina. En una modalidad particular, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencién o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn,
para el wuso en la profilaxis vy/o el tratamiento de
enfermedades autoinflamatorias. En una modalidad particular,
la enfermedad autoinmune es los Sindromes Periddicos
Asociados a Criopirina (CAPS, por sus siglas en 1inglés),
Fiebre Familiar Mediterranea (FMF, por sus siglas en inglés)
y sindrome peridédico asociado al receptor del factor de
necrosis tumoral (TRAPS, por sus siglas en inglés), Behcets,
Artritis Idiopatica Juvenil de Inicio Sistémico (SJIA, por
sus siglas en inglés) o enfermedad de Still.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencidn, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invenciédn
para el uso en la fabricacidén de un medicamento para el uso
en la profilaxis vy/o el tratamiento de enfermedades
autoinflamatorias. En una modalidad particular, la enfermedad
autoinmune es los Sindromes Periddicos Asociados a Criopirina
(CAPS), Fiebre Familiar Mediterréanea (FMFE) y sindrome
peridédico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral
(TRAPS), Behcets, Artritis 1Idiopédtica Juvenil de Inicio
Sistémico (SJIA) o enfermedad de Still.

En el método adicional de aspectos de tratamiento,

esta invencidén proporciona métodos de profilaxis y/o
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tratamiento de un mamifero afectado por enfermedades
autoinflamatorias, métodos que comprenden la administracidn
de una cantidad eficaz de un compuesto de la invencidén o una
o mas de las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento para el tratamiento o profilaxis de esta
afeccidn. En una modalidad particular, la enfermedad
autoinmune es los Sindromes Periddicos Asociados a Criopirina
(CAPS), Fiebre Familiar Mediterranea (FMF) y sindrome
peridédico asociado al receptor del factor de necrosis tumoral
(TRAPS), Behcets, Artritis Idiopédtica Juvenil de Inicio
Sistémico (SJIA) o enfermedad de Still.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invenciédn 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento de enfermedades autoinflamatorias. En una
modalidad particular, la enfermedad autoinmune es los
Sindromes Peridédicos Asociados a Criopirina (CAPS), Fiebre
Familiar Mediterrdnea (FMF) y sindrome peridédico asociado al
receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS), Behcgets,
Artritis Idiopatica Juvenil de 1Inicio Sistémico (SJIA) o
enfermedad de Still.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que

comprenden un compuesto de la invencidén, para el uso en la
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medicina. En una modalidad particular, la presente invencidn
proporciona compuestos de la invencién o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn,
para el wuso en la profilaxis vy/o el tratamiento de
enfermedades proliferativas. En una modalidad particular, la
enfermedad proliferativa es cancer, leucemia, mieloma
miltiple y psoriasis.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn
para el uso en la fabricacidén de un medicamento para el uso
en la profilaxis y/o tratamiento de enfermedades
proliferativas. En una modalidad particular, la enfermedad
proliferativa es cancer, leucemia, mieloma multiple vy
psoriasis.

En un método adicional de aspectos de tratamiento,
esta invencidén proporciona métodos de profilaxis y/o
tratamiento de un mamifero que padece enfermedades
proliferativas, métodos que comprenden la administracidén de
una cantidad eficaz de un compuesto de la invencidédn o una o
mas de las composiciones farmacéuticas descritas en el
presente documento para el tratamiento o profilaxis de esta
afeccidn. En una modalidad particular, la enfermedad
proliferativa es cancer, leucemia, mieloma multiple vy

psoriasis.
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En una modalidad, la presente invencidén proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento de enfermedades proliferativas. En una modalidad
particular, la enfermedad proliferativa es cancer, leucemia,
mieloma multiple y psoriasis.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencién, para el uso en la
medicina. En una modalidad particular, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencién o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn,
para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento del rechazo
de trasplantes. En una modalidad particular, el rechazo de
trasplantes es una enfermedad de injerto frente a hospedero.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencidn, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn
para el uso en la fabricacidén de un medicamento para el uso
en la profilaxis y/o el tratamiento del rechazo de
trasplantes. En una modalidad particular, el rechazo de
trasplantes es una enfermedad de injerto frente a hospedero.

En un método adicional de aspectos de tratamiento,

esta invencidén proporciona métodos de profilaxis y/o
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tratamiento de un mamifero afectado por rechazo de
trasplantes, métodos que comprenden la administracidén de una
cantidad eficaz de un compuesto de la invencidén o una o mas
de las composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento para el tratamiento o profilaxis de esta afecciédn.
En una modalidad particular, el rechazo de trasplantes es una
enfermedad de injerto frente a hospedero.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento del rechazo de trasplantes. En una modalidad
particular, el rechazo de trasplantes es una enfermedad de
injerto frente a hospedero.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidn, para para el uso en
la medicina. En una modalidad particular, la presente
invencién proporciona compuestos de la invencién o
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencidén, para el uso en la profilaxis y/o el tratamiento de
enfermedades que 1implican el deterioro del recambio de
cartilago. En una modalidad particular, la enfermedad que
implica el deterioro del recambio de cartilago es

espondilitis anquilosante.
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En otra modalidad, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn
para el uso en la fabricacién de un medicamento para el uso
en la profilaxis vy/o el tratamiento de enfermedades que
implican el deterioro del recambio de cartilago. En una
modalidad particular, la enfermedad que implica el deterioro
del recambio de cartilago es espondilitis anquilosante.

En un método adicional de aspectos de tratamiento,
esta invencién proporciona métodos de profilaxis y/0
tratamiento de un mamifero afectado por una enfermedad que
implica el deterioro del recambio de cartilago, métodos que
comprenden la administracidén de una cantidad eficaz de un
compuesto de la invencidén o una o mds de las composiciones
farmacéuticas descritas en el presente documento para el
tratamiento o la profilaxis de esta afeccidén. En una
modalidad particular, la enfermedad que implica el deterioro
del recambio de cartilago es espondilitis anquilosante.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento de una enfermedad que implica el deterioro del
recambio de cartilago. En wuna modalidad particular, la

enfermedad que implica el deterioro del recambio de cartilago
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es espondilitis anquilosante.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencién, para el uso en la
medicina. En una modalidad particular, la presente invencidn
proporciona compuestos de la invencién o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn,
para el wuso en la profilaxis vy/o el tratamiento de
malformaciones congénitas del cartilago. En una modalidad

particular, las malformaciones congénitas del cartilago se

seleccionan de microtia, anotia y/o condrodisplasia
metafisaria.
En otra modalidad, la presente invencién

proporciona compuestos de la invencidn, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invenciédn
para el uso en la fabricacidén de un medicamento para el uso
en la profilaxis vy/o el tratamiento de malformaciones
congénitas del cartilago. En una modalidad particular, las
malformaciones congénitas del cartilago se seleccionan de
microtia, anotia y/o condrodisplasia metafisaria.

En un método adicional de aspectos de tratamiento,
esta invencidén proporciona métodos de profilaxis y/o
tratamiento de un mamifero afectado por malformaciones
congénitas del cartilago, métodos que comprenden la

administracién de una cantidad eficaz de un compuesto de la
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invencién o una o mas de las composiciones farmacéuticas
descritas en el presente documento para el tratamiento o
profilaxis de esta afeccidén. En una modalidad particular, las
malformaciones congénitas del cartilago se seleccionan de
microtia, anotia y/o condrodisplasia metafisaria.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencidédn 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento de malformaciones congénitas del cartilago. En
una modalidad particular, las malformaciones congénitas del
cartilago se seleccionan de microtia, anotia y/o
condrodisplasia metafisaria.

En una modalidad, la presente invencidén proporciona
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para el uso en la
medicina. En una modalidad particular, la presente invencidn
proporciona compuestos de la invencién o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn,
para el wuso en la profilaxis vy/o el tratamiento de
enfermedades asociadas con la hipersecrecién de IFNo, IL12
y/o IL23. En una modalidad particular, la enfermedad asociada
con la hipersecrecién de IFNa, IL12 vy/o 1IL23 es lupus
eritematoso sistémico % cuténeo, nefritis ltpica,

dermatomiositis, sindrome de Sjogren, psoriasis, artritis
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reumatoide, artritis psoriédsica, trisomia 21 y/o enfermedad
de Crohn.

En otra modalidad, la presente invencién
proporciona compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invenciédn
para el uso en la fabricacidén de un medicamento para el uso
en la profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades asociadas
con la hipersecrecién de IFNa, IL12 vy/o IL23. En una
modalidad particular, la enfermedad asocilada con la
hipersecrecidén de IFNa, IL12 y/o IL23 es lupus eritematoso
sistémico 'y cuténeo, nefritis lupica, dermatomiositis,
sindrome de Sjogren, psoriasis, artritis reumatoide, artritis
psoridsica, trisomia 21 y/o enfermedad de Crohn.

En un método adicional de aspectos de tratamiento,
esta invencidén proporciona métodos de profilaxis y/o
tratamiento de un mamifero afectado por enfermedades
asociadas con la hipersecrecidén de IFN«a, IL12 vy/o 1IL23,
métodos que comprenden la administracidén de una cantidad
eficaz de un compuesto de la invencidédn o una o mas de las
composiciones farmacéuticas descritas en el presente
documento para el tratamiento o profilaxis de esta afeccidn.
En una modalidad particular, la enfermedad asociada con la
hipersecrecidén de IFNa, IL12 y/o IL23 es lupus eritematoso
sistémico 'y cuténeo, nefritis ltpica, dermatomiositis,

sindrome de Sjogren, psoriasis, artritis reumatoide, artritis
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psoridsica, trisomia 21 y/o enfermedad de Crohn.

En una modalidad, la presente invencidn proporciona
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
particular, el otro agente terapéutico es un agente de
tratamiento de enfermedades asociadas con la hipersecrecidn
de IFNa, IL12 vy/o IL23. En una modalidad particular, la
enfermedad asociada con la hipersecrecidén de IFNa, IL12 y/o
IL23 es lupus eritematoso sistémico y cutédneo, nefritis
ltpica, dermatomiositis, sindrome de Sjogren, psoriasis,
artritis reumatoide, artritis psoridsica, trisomia 21 vy/o
enfermedad de Crohn.

Los niveles de dosis de inyeccidén varian desde
aproximadamente 0.1 mg/kg/h hasta al menos 10 mg/kg/h, todos
desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 120 h, vy
especialmente desde 24 hasta 96 h. También se puede
administrar un bolo de precarga de aproximadamente 0.1 mg/kg
a aproximadamente 10 mg/kg o més para lograr niveles de
estado estable adecuados. No se espera que la dosis méxima
total exceda aproximadamente 1 g/dia para un paciente humano
de 40 a 80 kg.

Para la profilaxis y/o el tratamiento de afecciones
a largo plazo, tales como afecciones degenerativas, el
régimen para el tratamiento se extiende por 1lo general

durante muchos meses o afios, de modo que se prefiere 1la
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administracién oral por —conveniencia 'y tolerancia del
paciente. Con la dosis oral, de una a cuatro (1-4) dosis
diarias regulares, especialmente de una a tres (1-3) dosis
diarias regulares, generalmente de una a dos (1-2) dosis
diarias regqulares, y lo més tipico de una (1) dosis diaria
regular son regimenes representativos. Alternativamente, para
fdrmacos de efecto duradero, con dosis orales, una vez cada
dos semanas, una vez a la semana y una vez al dia son
regimenes representativos. En particular, el régimen de
dosificacidén puede ser cada 1-14 dias, més particularmente 1-
10 dias, incluso méas particularmente 1-7 dias, y mucho mas
particularmente 1-3 dias.

Mediante el uso de estos patrones de dosificaciédn,
cada dosis proporciona de aproximadamente 1 a aproximadamente
1000 mg de un compuesto de la invencidn, con dosis
particulares cada una gque proporciona de aproximadamente 10 a
aproximadamente 500 mg y especialmente de aproximadamente 30
a aproximadamente 250 mg.

Las dosis transdérmicas se seleccionan generalmente
para proporcionar niveles en sangre similares o mas bajos que
los que se consiguen usando dosis de inyecciédn.

Cuando se usa para prevenir la aparicidédn de una
afeccidén, se administrard un compuesto de la invencidédn a un
paciente con riesgo de desarrollar la afeccidn, tipicamente

con el consejo y bajo la supervisidén de un médico, a los
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niveles de dosificacidn descritos anteriormente. Los
pacientes con riesgo de desarrollar una afeccidn particular
incluyen generalmente aquellos que tienen antecedentes
familiares de la afeccidén, o aquellos que se han identificado
mediante pruebas genéticas o rastreo gque son particularmente
susceptibles a desarrollar la afeccidn.

Un compuesto de la invencidédn puede administrarse
como el Unico agente activo o ©puede administrarse en
combinacién con otros agentes terapéuticos, incluido otro
compuesto de la invencién que demuestre la misma actividad
terapéutica o una actividad terapéutica similar y que se
considere seguro y eficaz para esta administracidédn combinada.
En una modalidad especifica, la administracidén conjunta de
dos (o mas) agentes permite el uso de dosis
significativamente méds bajas de cada uno, lo que reduce los
efectos secundarios observados.

En una modalidad, un compuesto de la invencidén o
una composicidén farmacéutica que comprende un compuesto de la
invencidén se administra como un medicamento. En una modalidad
especifica, esta composicién farmacéutica comprende
adicionalmente un ingrediente activo adicional.

En una modalidad, un compuesto de la invencidén se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis de una enfermedad que implica inflamacidén, los

agentes particulares incluyen, pero no se limitan a, agentes
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inmunorreguladores, por ejemplo azatioprina, corticosteroides
(por ejemplo, prednisolona o dexametasona), ciclofosfamida,
ciclosporina A, tacrolimus, micofenolato, mofetil, muromonab-
CD3 (OKT3, por ejemplo, OrthocoloneMR), ATG, aspirina,
acetaminofeno, ibuprofeno, naproxeno y piroxicam.

En una modalidad, un compuesto de la invencidn se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis de 1la artritis (por ejemplo, 1la artritis
reumatoide), los agentes particulares incluyen, pero no se
limitan a, analgésicos, farmacos antiinflamatorios no

esteroideos (NSAID, por sus siglas en inglés), esteroides,

DMARDS sintéticos (por ejemplo, pero sin limitaciédn,
metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, auranofina,
aurotiomalato de sodio, penicilamina, cloroquina,

hidroxicloroquina, azatioprina, tofacitinib, baricitinib,
fostamatinib y ciclosporina) y DMARDS bioldbégicos (por
ejemplo, pero sin limitacidn, infliximab, etanercept,
adalimumab, rituximab y abatacept).

En una modalidad, un compuesto de la invencidén se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis de trastornos proliferativos, los agentes
particulares incluyen, pero no se limitan a: metotrexato,
leucovorina, adriamicina, prednisona, bleomicina,
ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, paclitaxel, docetaxel,

vincristina, vinblastina, vinorelbina, doxorubicina,
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tamoxifeno, toremifeno, acetato de megestrol, anastrozol,
goserelina, anticuerpo monoclonal anti-HER2 (por ejemplo,
Herceptin'®), capecitabina, clorhidrato de raloxifeno,
inhibidores de EGFR (por ejemplo, lressa®, TarcevalR,
ErbituxM?), inhibidores de VEGF (por ejemplo, Avastin'®),
inhibidores de proteasoma (por ejemplo, VelcadeM®),
inhibidores de GlivecM® 'y hsp90 (por ejemplo, 17-AAG).
Ademas, el compuesto de la invencidén de acuerdo con la
Férmula I se puede administrar en combinaciédn con otras
terapias que incluyen, pero no se limitan a, radioterapia o
cirugia. En una modalidad especifica, el trastorno
proliferativo se selecciona de cancer, enfermedad
mieloproliferativa o leucemia.

En una modalidad, un compuesto de la invencidn se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis de enfermedades autoinmunes, los agentes
particulares incluyen, pero no se limitan a:
glucocorticoides, agentes citostaticos (por ejemplo, anadlogos
de purina), agentes alqgquilantes (por ejemplo, mostazas

nitrogenadas (ciclofosfamida), nitrosoureas, compuestos de

platino de 1las invenciones y otros), antimetabolitos (por
ejemplo, metotrexato, azatioprina y mercaptopurina),
antibidéticos citotdxicos (por ejemplo, dactinomicina,

antraciclinas, mitomicina C, bleomicina y mitramicina),

anticuerpos (por ejemplo, anticuerpos monoclonales anti-CD20,
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anti-CD25 o anti-CD3 (OTK3), Atgam™® vy ThymoglobulineM®),
ciclosporina, tacrolimus, rapamicina (sirolimus),
interferones (por ejemplo, IFN-f), proteinas de unién a TNF
(por ejemplo, infliximab, etanercept, o) adalimumab) ,
micofenolato, fingolimod y miriocina.

En una modalidad, un compuesto de la invencidn se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis del rechazo de trasplantes, los agentes
particulares incluyen, pero no se limitan a: inhibidores de
la calcineurina (por ejemplo, ciclosporina o tacrolimus
(FK506) ), inhibidores de mTOR (por ejemplo, sirolimus,

everolimus), antiproliferativos (por ejemplo, azatioprina,

acido micofendlico), corticosteroides (por ejemplo,
prednisolona, hidrocortisona), anticuerpos (por ejemplo,
anticuerpos monoclonales del receptor anti-IL-2Ra,

basiliximab, daclizumab), anticuerpos policlonales anti-
células-T (por ejemplo, globulina anti-timocitos (ATG, por
sus siglas en 1inglés), globulina anti-linfocitos (ALG, por
sus siglas en inglés)).

En una modalidad, un compuesto de la invencidén se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis del asma y/o rinitis y/o EPOC, los agentes
particulares incluyen, pero no se limitan a: agonistas de
beta2-adrenoceptor (por ejemplo, salbutamol, levalbuterol,

terbutalina % bitolterol), epinefrina (inhalada o



10

15

20

25

136

comprimidos), anticolinérgicos (por ejemplo, Dbromuro de
ipratropio), glucocorticoides (orales o inhalados). Agonistas
B2 de accidén prolongada (por ejemplo, salmeterol, formoterol,
bambuterol y albuterol oral de liberacidn sostenida),

combinaciones de esteroides inhalados y broncodilatadores de

accidén prolongada (por ejemplo, fluticasona/salmeterol,
budesonida/formoterol), antagonistas de leucotrienos e
inhibidores de 1la sintesis (por ejemplo, montelukast,

zafirlukast y zileuton), inhibidores de 1la liberacidén del
mediador (por ejemplo, cromoglicato y ketotifeno),
reguladores bioldégicos de 1la respuesta de la IgE (por
ejemplo, omalizumab), antihistaminicos (por ejemplo
ceterizina, cinnarizina, fexofenadina) vy vasoconstrictores
(por ejemplo, oximetazolina, xilometazolina, nafazolina vy
tramazolina) .

Adicionalmente, un compuesto de la invencidén puede
administrarse en combinacidén con terapias de emergencia para
el asma y/o la EPOC, estas terapias incluyen la
administracién de oxigeno o heliox, salbutamol nebulizado o
terbutalina (opcionalmente combinada con un anticolinérgico
(por ejemplo, ipratropio), esteroides sistémicos (orales o
intravenosos, por ejemplo prednisona, prednisolona,
metilprednisolona, dexametasona o hidrocortisona), salbutamol
intravenoso, Dbeta-agonistas no especificos, inyectados o

inhalados (por ejemplo, epinefrina, isoetarina,
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isoproterenol, metaproterenol), anticolinérgicos (IV o
nebulizados, por ejemplo, glicopirrolato, atropina,
ipratropio), metilxantinas (teofilina, aminofilina,

bamifilina), anestésicos por inhalacién que tienen un efecto
broncodilatador (por ejemplo, isoflurano, halotano,
enflurano), ketamina y sulfato de magnesio por via
intravenosa.

En una modalidad, un compuesto de la invencidn se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis de la enfermedad inflamatoria del intestino
(IBD,por sus siglas en 1inglés), los agentes particulares
incluyen, pero no se limitan a: glucocorticoides (por

ejemplo, prednisona, budesonida) agentes inmunomoduladores,

modificadores de la enfermedad sintéticos (por ejemplo,
metotrexato, leflunomida, sulfasalazina, mesalazina,
azatioprina, 6-mercaptopurina vy <ciclosporina) y agentes

inmunomoduladores, modificadores de la enfermedad bioldgicos
(infliximab, adalimumab, rituximab y abatacept).

En una modalidad, un compuesto de la invencidén se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis del SLE, los agentes particulares incluyen,
pero no se limitan a: anticuerpos monoclonales humanos
(belimumab (Benlysta)), farmacos antirreumaticos
modificadores de 1la enfermedad (DMARs, por sus siglas en

inglés), tales como antimaldricos (por ejemplo, plaquenil,
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hidroxicloroquina), inmunosupresores (por ejemplo,
metotrexato y azatioprina), ciclofosfamida y acido
micofendélico, analgésicos y farmacos inmunosupresores, tales
como farmacos antiinflamatorios no esteroideos, opiaceos (por
ejemplo, dextropropoxifeno 'y co-codamol), opioides (por
ejemplo hidrocodona, oxicodona, MS Contin o metadona) y el
parche transdérmico de fentanilo DuragesicMR.

En una modalidad, un compuesto de la invencidn se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis de 1la psoriasis, los agentes particulares
incluyen, pero no se limitan a: tratamientos tépicos como
soluciones de bafio, cremas hidratantes y cremas medicadas vy
ungientos que contienen alquitrdn de hulla, ditranol
(antralina), corticosteroides como desoximetasona
(Topicort™®), fluocinonida, andlogos de la vitamina D3 (por
ejemplo, calcipotriol), aceite de argan y retinoides
(etretinato, acitretina, tazaroteno), tratamientos sistémicos
como metotrexato, ciclosporina, retinoides, tioguanina,
hidroxiurea, sulfasalazina, micofenolato mofetilo,
azatioprina, tacrolimus, ésteres de 4cido fumarico o
productos bioldégicos como AmeviveMg, EnbrellMg, HumiralR,
RemicadeM?, Raptiva"® y ustekinumab (un blogqueador IL-12 y IL-
23) . Ademés, un compuesto de la invencidén se puede
administrar en combinacidén con otras terapias que incluyen,

pero no se limitan a, fototerapia o fotoguimioterapia (por
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ejemplo, psoraleno y fototerapia ultravioleta A (PUVA, por
sus siglas en inglés)).

En una modalidad, un compuesto de la invencidén se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis de la reaccién alérgica, los agentes
particulares incluyen, pero no se limitan a: antihistaminicos
(por ejemplo, cetirizina, difenhidramina, fexofenadina,
levocetirizina), glucocorticoides (por ejemplo, prednisona,
betametasona, beclometasona, dexametasona), epinefrina,
teofilina o anti-leucotrienos (por ejemplo, montelukast o
zafirlukast), anticolinérgicos y descongestivos.

Por coadministracidén se incluye cualgquier medio
para administrar dos o méds agentes terapéuticos al paciente
como parte del mismo régimen de tratamiento, como sera

evidente para el experto. Si bien los dos o mas agentes

pueden administrarse simulténeamente en una Unica
formulacién, es decir, como una unica composicidn
farmacéutica, esto no es esencial. Los agentes pueden

administrarse en diferentes formulaciones y en diferentes
momentos.
PROCEDIMIENTOS SINTETICOS QUIMICOS
General
Los compuestos de la invencidén se pueden preparar a
partir de materiales de partida facilmente disponibles usando

los siguientes métodos y ©procedimientos generales. Se



10

15

20

25

140

apreciard que donde se proporcionan condiciones de proceso
tipicas o preferidas (es decir, temperaturas de reaccidn,
tiempos, relaciones molares de reactivos, solventes,
presiones, etc.), también se pueden usar otras condiciones de
proceso a menos que se indique lo contrario. Las condiciones
de reaccidén odptimas pueden variar con los reactivos
particulares o el solvente usado, pero un experto en la
técnica puede determinar estas condiciones mediante
procedimientos de optimizacidén de rutina.

Adicionalmente, Ccomo seré evidente para los
expertos en la técnica, los grupos protectores convencionales
pueden ser necesarios para evitar qgue ciertos grupos
funcionales sufran reacciones no deseadas. La eleccidén de un
grupo protector adecuado para un grupo funcional particular
asi como las condiciones adecuadas para la proteccidédn vy
desproteccidén son bien conocidas en la técnica (Greene, T W;
Wuts, P G M;, 1991).

Los siguientes métodos se presentan con detalles en
cuanto a la preparacidén de un compuesto de la invencidn como
se define anteriormente en el presente documento vy 1los
ejemplos comparativos. Un compuesto de la invencidén puede
prepararse a partir de reactivos y materiales de partida
conocidos o disponibles comercialmente por un experto en la
técnica de la sintesis orgénica.

Todos los reactivos eran de calidad comercial y se
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usaron tal como se recibieron sin purificacidén adicional, a
menos que se indique 1lo contrario. Los solventes anhidros
disponibles en el mercado se usan para las reacciones
realizadas en una atmésfera inerte. Se usaron solventes de
grado reactivo en todos los demds casos, a menos dque se
especifique lo contrario. La cromatografia en columna se
realiza en gel de silice 60 (35-70 um). La cromatografia en
capa fina se lleva a cabo usando placas de gel de silice F-
254 previamente recubiertas (grosor de 0.25 mm). Los
espectros de RMN !H se registraron en un espectrbémetro Bruker
Advance 300 RMN (300 MHz). Los cambios quimicos (&) para los
espectros de RMN 'H se reportan en partes por millén (ppm) en
relacién con el tetrametilsilano (& 0.00) o el pico de
solvente residual apropiado, es decir, CHClz (& 7.27), como
referencia interna. Las multiplicidades se proporcionan como
singlete (s), doblete (d), triplete (t), cuarteto (q),
quintuplete (quin), multiplete (m) y amplio (br). Los
espectros de electropulverizacidédn de MS se obtuvieron en un
espectrémetro de LC/MS de plataforma Waters o con una UPLC de
clase H Waers Acquity acoplada a un espectrdédmetro 3100 del
detector de masas Waters. Columnas wusadas: Waters Acquity
UPLC BEH C18 1.7 pm, 2.1 mm ID x 50 mm L, Waters Acquity UPLC
BEH C18 1.7 pum, 2.1 mm ID x 30 mm L, o Waters Xterra MS 5Sum
Cl8, 100 x 4.6mm. Los métodos son usar gradientes ya sea de

MeCN/H:O (H2O contiene 0.1% de TFA o 0.1% de NH3) o MeOH/H,0O
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(H2O0 contiene 0.05% de TFA). El calentamiento por microondas
se realiza con un iniciador Biotage.

Las mezclas racémicas se separaron en un sSistema
Agilent HP1100 con deteccidén UV. Columna usada: Chiralpak 1A
(10x250 mm, 5 um). Solventes usados: 1iPrOH y tBME. La pureza
enantiomérica se determina en un sistema Agilent HP1100 con
deteccidédn UV. Columna usada: Chiralpak IA (4.6 x 250 mm, 5

pm) . Solventes usados: 1iPrOH y tBME.

Tabla I. Lista de abreviaturas wusadas en la seccién
experimental:

Abreviatura Definicidn Abreviatura Definicion
DCM Diclorometano presion atmosférica
MeCN Acetonitrilo Rt tiempo de retencion
DMF N,N—dimetilformamida s singlete

Cat. Cantidad catalitica brs singlete amplio
TFA Acido trifluoroacético d doblete
THF Tetrahidrofurano dd doble doblete
Resonancia Magnética m multiplete
RMN
Nuclear min minuto
DMSO Dimetilsulféxido mL mililitro
Cromatografia Liquida — pL microlitro
LC-MS
Espectrometria de Masas g gramo
EtOAC acetato de etilo mg miligramo
APCI ionizacion quimica a TEA Trietilamina
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Abreviatura Definicién
mmol milimol
Cromatografia liquida de
HPLC
alta presién
NMP N—Metilpirrolidona
AcClI Cloruro de Acetilo
ppm partes por millén
Tris(dibencilidenacetona)
Pdz(dba)s
dipaladio(0)
Pd(OACc)2 Acetato de paladio (Il)
2-Diciclohexilfosfino—
XPhos
2'4' 6'—triisopropil-bifenilo
Comp Compuesto
Mtd Método
Int Producto Intermediario
PM Peso molecular
Mes Peso molecular medido
NA No activo
Diclorometano de
Pd(dppf)CL.. dicloruro de 1,1'-
DCM bis(difenilfosfino)-
ferroceno—paladio(ll)
pm micrometro
tBME éter terc—butil-metilico

Abreviatura Definicién
iPrOH iso—Propanol
DMA dimetilacetamida
TFA Acido trifluoroacético
DBU 1,8-Diazabicicloundec—7—-
eno
DiPPF 1,1'-Bis(di—isopropil
fosfino)ferroceno
HATU hexafluorofosfato de 3—
oxido de 1-
[bis(dimetilamino)-
metilen]-1H-1,2,3—
triazolo[4,5-b]piridinio
NIS N-Yodosucinimida
XantPhos 4,5-Bis(difenilfosfino)—

9,9—dimetilxanteno

XantPhos Pd

metanosulfonato de [(4,5—

G3 bis(difenilfosfino)—9,9—
dimetilxanteno)—2—(2"-
amino—1,1"-
bifenil)]paladio(ll)
MorDALPhos Di(1-adamantil)—2—
morfolinofenilfosfina
MorDALPhos | Metanosulfonato de (2—
Pd G3 (di-1—adamantilfosfino)-
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Abreviatura

Definicion

morfolinbencen)[2—(2"-
amino—1,1'-bifenil)]

paladio(ll)

BrettPhos

2—(Diciclohexilfosfino)3,6—
dimetoxi—2',4',6'-

triisopropil-1,1'—bifenilo

BrettPhos Pd

G3

Metanosulfonato de [(2—
di—ciclohexilfosfino—3,6—
dimetoxi—2',4',6'-
triisopropil—1,1'-bifenil)—
2—(2-amino—1,1"—
bifenil)]paladio(ll)

metanosulfonato

SPhos

2-Diciclohexilfosfino—

2'.6'—dimetoxibifenilo

SPhos Pd

G2

Cloro(2—-
diciclohexilfosfino—2',6'-

dimetoxi—1,1'-bifenil)[2—

Los

Métodos sintéticos generales

compuestos de

144

la

Abreviatura

Definicién

(2'-amino—1,1'-

bifenil)]paladio(ll)

RuPhos 2-Diciclohexilfosfino—

2'6'-diisopropoxibifenilo

RuPhos Pd Metanosulfonato de (2—

G3 diciclohexilfosfino—2',6'—
diisopropoxi—1,1'—

bifenil)[2—(2—amino-1,1"-
bifenil)]paladio(ll)

tBuBrettPhos | Metanosulfonato de [(2—

Pd G3 di—terc—butilfosfino—3,6—
dimetoxi-2',4",6"-

triisopropil-1,1'—bifenil)—
2—(2'-amino—-1,1"-
bifenil)]paladio(ll)

TMHD Heptanodiona de 2,2,6,6—

tetrametilo
T3P Anhidrido propilfosfonico

invencidén

PREPARACION SINTETICA DEL COMPUESTO DE LA INVENCION

y los ejemplos

comparativos pueden producirse de acuerdo con los siguientes
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Esquema de Reaccién 1

Esquema de Reaccién 2

Cl cl cl
— o
P P | p
I >NTel I-">N N/ | NP N

Esquema de Reaccién 3

R1

NH,

N

N >N
Y in[p
¢ \

|

Bn\N,Bn Bn‘N,Bn Bn\N,Bn
—_— ﬁl\'oz —_— | X NO, | X NH,
| = e
P Cl N~ “NH Cl N” “NH
Cl N~ ~Cl | 1
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Esquema de Reaccién 4

cl Cl cl Cl
NH, W NH2 L NH; N
NZ™Cl [ >NTCI i\ H/ [N N

RS
R2. Cl

NH Gl \
N =
o — OO — L O
#~N 0NN HO“™N \
\ R1 \

I
0" N
R

Métodos generales usados para la sintesis de compuestos y

productos intermediarios

Método Al-a

0 o)
R3
T T
R3. _R2 .
AN SNH * I —— RZAsN““NH

A=N,C N N
IS jos

R17 N7 TN R17 >N TN

\ \

Se agita una solucidén del é&cido (1 eqg), HATU (1.3
eq) y EtsN (2.5 eq) en NMP durante 1 minuto, después de 1lo
cual se agrega la amina (1 eq). Una vez completado, la mezcla
se filtra y el filtrado se purifica mediante la cromatografia
preparativa para generar el producto deseado.
Método Al-b

A una suspensidén del 4cido (1 eq), EtsN (5 eq) y la
amina (1 a 3 eq) en DMF se agrega lentamente a temperatura
ambiente una solucidén al 50% de T3P en AcOEt (2 eq). La
mezcla de reaccidén se agita a temperatura ambiente hasta que

se completa. La mezcla de reaccidén se vierte en hielo/agua y
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se extrae con DCM. La capa organica se concentra hasta

sequedad para proporcionar el producto deseado.

Método A2:
O HZN/R O O
JA A R A R
Y YT —— YT
< e N e =
BooN BooN H,N
H A=N,C H

Paso 1: A una solucidén del acido (1 eqg) y EDCI.HC1
(1.5 eq) en DCM seco a temperatura ambiente se agrega la
amina (1.1 eqg) seguido de DIPEA (2.0 eq). La mezcla se agita
a temperatura ambiente durante 18 h. Luego se enfria
rapidamente con NaHCO3 acuoso seguido de la extracciédn con
DCM. La capa organica se concentra hasta sequedad y el
material en bruto ya sea se usa como tal, o se purifica
mediante cromatografia en columna mediante el uso de
EtOAc/DCM o MeOH/DCM como eluyente para proporcionar la amida
deseada.

Paso 2: Una solucién de amida protegida con Boc
(1.0 eq) en DCM/TFA (1:1) se calienta a 45°C durante 18 h.
Luego se concentra hasta sequedad para eliminar el exceso de
TFA. El compuesto se purifica a través de una columna SCX
usando MeOH vy luego NH3z 2N en MeOH como eluyente para
proporcionar el producto deseado como base libre.

Método A3:
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Paso 1: A una solucidn del acido (1 eq) y HATU (1.1
eq) en DMF seco a temperatura ambiente se le agrega la amina
(1.5 eq) seguido de DIPEA (1.5 eq). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 18 h. Luego se diluye con agua y
luego se extrae EtAOc. La capa organica se concentra hasta
sequedad y el material en bruto ya sea se usa como tal, o se
purifica por cromatografia en columna mediante el uso de

EtOAc/DCM o MeOH/DCM como eluyente para proporcionar la amida

deseada.
Método Bl
Cl HNRZ
N e e YN
A \ D&
R1 N \ 2 R1 N N\

El haluro de arilo (1.0 eq), amina o anilina (1.0
eq), Pd:CLz(alilo)2 (0.02 eq), MorDALPhos (0.04 eq) y Cs2CO03
(1.2 eq) se mezclan bajo Nz a temperatura ambiente, después
de lo cual se agrega 4-dioxano. La mezcla resultante se agita
a 110°C. A continuacidén, la mezcla se deja enfriar hasta
temperatura ambiente, se diluye posteriormente en DMSO y se
filtra. El1 filtrado se purifica mediante HPLC preparativa
para generar el producto deseado.

Método B2-a

Ars
NH5 NH
= N — N
L - LY
D N
R °N \ R N N

La anilina (1.0 eqg), haluro de arilo (1.2 eq),

XantPhos Pd G3 (0.04 eq) y Cs2CO03 (1.2 eqg) se mezclan bajo N2
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a temperatura ambiente, después de lo cual se agrega 1,4-
dioxano. La mezcla resultante se agita a 80°C. A
continuacién, la mezcla se deja enfriar a temperatura
ambiente, se diluye posteriormente en DMSO y se filtra. EI1
filtrado se purifica mediante HPLC preparativa para generar
el producto deseado. Alternativamente, la mezcla se vierte en
agua y posteriormente se filtra. El1l sbélido resultante se lava
con agua y se seca para generar el producto deseado.
Método B2-b

Se calenté a reflujo una suspensién de anilina (1.0
eq), haluro de arilo (1.1 eq) vy K3POs (3.0 eg) en dioxano
desgasificado. A esta solucidn se agregd gota a gota (durante
7 horas) una solucidén de Pd(OAc). (0.14 eq) y Xantphos (0.28
eq) en dioxano desgasificado. Una vez completada, la mezcla de
reaccién se filtrdé en caliente en una almohadilla de
DicaliteM™® (Carlo Erba, ref. P8880014), vy el agente de
filtracidén se enjuagd con THF y CHClz. El1 solvente se evapord
y el sélido se triturd en acetonitrilo. El1 sbélido se filtro,
se lavd con acetonitrilo. E1 producto en bruto se purificd
mediante cromatografia en columna usando CHClsz/MeOH: 98/2 como
eluyente para proporcionar el producto deseado.

Método B3

cl cl
Rs >N >N
N LY — no A M
Rz I~ "N~ N NN ON
\ i \
R;

El producto intermediario 1 (1.0 eq), anilina o
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amina (2.0 eq), XantPhos Pd G3 (0.03 eqg), XantPhos (0.03 eq)
y Cs2CO3 (1.3 eq) se mezclan bajo N2 a temperatura ambiente,
después de lo cual se agrega 1,4-dioxano. La mezcla
resultante se agita a 110°C. Una vez completado, la mezcla se
enfria hasta temperatura ambiente y se recubre sobre silice.
El material en bruto se purifica mediante cromatografia en

columna wusando EtOAc/éter de petrdleo o MeOH/DCM como

eluyente.
Método C1
NH2
Bn.,.Bn NH NZ
Bn\N,Bn N 2 . NH» Lﬁi]\
N = N N NH
0T o 00— o, LT (L N
R. z R. Z~N N7 N NTcl B g
NN NN | \ e D

Paso 1: A una solucidén de THF seco que contiene la
anilina (1 eq) se le agrega NaH (60% de dispersidén en aceite
mineral, 2.2 eq) bajo Nz. La mezcla se agita durante 5
minutos a temperatura ambiente antes de agregar yodometano (2
eq). La mezcla de reaccidén se agita luego a temperatura
ambiente durante la noche. La conversidén de la reaccidn se
controla por LCMS. La reaccidn se enfria rédpidamente con MeOH
y luego se concentra hasta sequedad. El1 residuo en bruto se
purifica mediante cromatografia en columna usando MeOH/DCM,
NH3; 7N en MeOH/DCM o EtOAc/éter de petrdleo como eluyente.

Paso 2: A una solucidén de la amina protegida con

dibenilo (1 eq) en DCM seco (0.25M) a 0°C se le agrega Tf20
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(8 eq) gota a gota. La mezcla se agita luego a temperatura
ambiente durante 18 h. La conversidén de la reaccidn se
controla por LCMS. La reaccién se enfria rapidamente con
NaHCOs y la mezcla se extrae con DCM. La capa organica se
5 concentra hasta sequedad para proporcionar el material bruto
deseado que se usa como tal o se purifica por cromatografia.
Paso  3: La anilina (1 eq), 2-cloro-4-amino-
pirimidina (2.0 eq), BrettPhos Pd G3 (0.1 eq), BrettPhos (0.1
eq), Cs2C03 (2.0 eqg) se mezclan bajo una atmdésfera inerte. Se
10 agrega solvente, generalmente 1,4-dioxano, vy la mezcla se
agita a 110°C durante 18 h. La reaccién se enfria luego hasta
temperatura ambiente, se enfria réapidamente con H)O y el
compuesto se extrae con DCM. La capa orgadnica se seca sobre
Na»S0s4, se filtra y se concentra hasta sequedad. El1 residuo

15 se purifica por cromatografia para generar el compuesto

deseado.
Método C2
NHo
cl N7
i L )
N x>
j S y — | Y+ NN o N7ONH
S Ry N L NN
20 N \ | \ N7 NH: LD
*NTNT TN

\ \

Paso 1: A una solucién de la anilina (1.0 eqg) en
THF seco bajo Nz a 0°C se agrega NaH (dispersién al 60% en
aceite mineral, 1.5 eq). Después de 10 minutos, se agrega

25 vyodometano (2.0 eq) y la mezcla se agita a 40°C. Una vez
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completada la reacciédn (controlada por LCMS), la mezcla se
deja enfriar hasta temperatura ambiente 'y se enfria
rapidamente con una solucidén acuosa saturada de NaHCOsz. A
continuacidén, la mezcla se extrae con DCM, se seca sobre
MgSO4, se filtra y se concentra hasta sequedad. El material
en bruto se purifica mediante cromatografia en columna usando
EtOAc/éter de petrbéleo o MeOH/DCM como eluyente para
proporcionar el producto deseado.

Paso 2: El cloruro de arilo (1.0 eqg), anilina (2.0
eq), MorDALPhos Pd G3 (0.03 eq), MorDALPhos (0.03 eq) vy
Cs2CO3 (1.3 eq) se mezclan bajo Nz a temperatura ambiente
después de lo cual se agrega 1,4-dioxano y la mezcla se agita
a 110°C. Al finalizar, la mezcla se enfria hasta temperatura
ambiente y se diluye en DMSO. Después de la filtracidn, el
filtrado se purifica por HPLC preparativa para proporcionar
el producto deseado.

Método D1

R R

“NHBoc NH

La amina protegida con Boc (1.0 equiv.) se disuelve
en 1,4-dioxano anhidro bajo Nz. Se agrega gota a gota HCI
(4.0 M en dioxano, 10 eq) y la mezcla de reaccidén se agita a
temperatura ambiente. Después de 2 h, todos los elementos
volatiles se evaporan al vacio. El producto crudo se recoge
en DCM, se lava con una solucidén acuosa saturada de NaHCOs,

se seca y se evapora al vacio. El producto en bruto ya sea se



10

15

20

25

153

usa como tal o se purifica por <cromatografia para
proporcionar el producto deseado.

Método P1

R
cl HN~

N7~ + R N™ ™~
O et — 0
NZNH N NH,

2

A una solucidén de 4-amino-6-cloropirimidina (CAS
[5305-59-9], 1.0 eq) y amina (1.2 eq) en NMP seco bajo Nz se
agrega TEA (1.3 eq). La mezcla se agita a 160°C durante la
noche. Luego se enfria hasta temperatura ambiente y se diluye
en H;O. La reaccidén se basifica usando una solucidén acuosa
saturada de NaHCO3. Esta mezcla se extrae con EtOAc. La capa
orgadnica se lava con salmuera (3x), se seca sobre MgSO4, se
filtra y se concentra hasta sequedad para proporcionar el
producto en bruto. El producto en bruto se usa como tal, ya
sea purificado por cromatografia.

Método P2

R
S _R2 N.
ot o
HaN™ "N® HoN"N*

La 6-yodopiridazin—-3-amina (CAS [187973-60-0], 1.0
eq), amina (2.0 eq), Cul (0.1 eqg), L-hidroxiprolina (CAS [51-
35-4], 0.2 eqg) y K3zPOs (3.0 eq) se mezclan juntos bajo Na. Se
agrega DMSO y la mezcla se agita a 60°C. Después de dos
noches, la mezcla se enfria hasta temperatura ambiente y el
DMSO se elimina a presién reducida. El1 residuo se diluye en

MeOH vy se filtra. El filtrado se ©purifica mediante
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cromatografia en columna usando NHs 7N en MeOH/DCM como

eluyente para proporcionar el producto deseado.

Método P3
Cl R2 R2
v aN —= ol M
e R1 N=N  Rf
A una solucidén de la amina (1 eg) en dioxano

anhidro (10 mL) se le agrega DIPEA (4 eq) y 3,6-
dicloropiridazina (CAS [141-30-0], 1.0 eq) y la mezcla se
agita durante 24 h a 100°C. A continuacidén, la mezcla se
diluye con DCM y se lava con salmuera. La mezcla de reaccidn
se extrae con DCM. Los extractos organicos combinados se
secan y se evaporan al vacio para proporcionar un producto en
bruto que se usa como tal o se purifica por cromatografia.
Sintesis de productos intermediarios
Producto intermediario 1: 7-cloro-5-yodo-3-metil-3H-

imidazo[4,5-b]piridina
cl

Cl cl Cl

UL N2 UL /ij%j:q§

NTcl >Nl < SNTNT = ONT N

H

Paso 1: 2,4-dicloro-6-yodo—piridin—-3—-ilamina: a una
solucién de 2,4-dicloro-3-aminopiridina (250 g, 1.54 mmol, 1
eq) en MeCN seco (1.2 L) en atmésfera de Nz a temperatura
ambiente se agregd NIS (382 g, 1.70 mmol, 1.1 eqg) y TFA (35.45
mL, 0.46 mmol, 0.3 eqg). La mezcla se agitdé a 40°C durante 18

horas en un matraz de fondo redondo de 3 L. La mezcla de

reaccién se enfrid rapidamente luego con Na23203 saturado (500
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mL) vy NaHCOsz (700 mL). La capa organica se lavd con NaHCO3
saturado y las capas acuosas se lavaron dos veces con EtOAc (2
x 700 mL). Las capas orgédnicas combinadas se secaron sobre
MgSOs4, se filtraron y se concentraron hasta sequedad para
obtener un producto bruto. Se purificd por cromatografia en
columna usando ciclohexano y EtOAc (10%) para proporcionar el
producto deseado LCMS: m/z = 289 [M + H].

Paso 2: 4-cloro-6-yodo-Ny-metil-piridin-2, 3-diamina

Se disolvié 2,4-dicloro-6-yodo-piridin-3-amina (20
g, 0.07 mmol, 1 eq) en n-butanol (300 mL) en autoclave (600
mL) . Se agregd metilamina (33% en EtOH, 28.72 mL, 0.28 mmol,
4 eq) bajo N2 a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a
180°C durante 18 horas y luego se enfridé hasta temperatura
ambiente. Esta etapa se repitidé dos veces y al final, todas
las mezclas de reaccidén se combinaron y se concentraron para
proporcionar 60 g del compuesto del titulo que se utilizd en
la siguiente etapa como tal. LCMS: m/z = 284 [M + H].

Paso 3: 7-cloro—5-yodo—3-metil-3H-imidazo[4, 5-
blpiridina a una solucidén de 4-cloro-6-yodo-N-2-metil-piridin-
2,3-diamina (60 g, 021 mmol, 1 eq) en &acido férmico (30 mL) se
agregd ortoformiato de trimetilo (69.5 mL, 0.64 mmol, 3 eqg.).
La mezcla se agitdé a 60°C durante 1 h. La reaccidn se
concentrd hasta sequedad, después de 1lo cual el residuo se
diluyé con DCM y se enfrid rapidamente con una solucidbn acuosa

saturada de NaHCOz. Después de la extraccién con DCM, la capa
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organica se secd sobre Na S04, se filtrd y se concentrd hasta
sequedad para proporcionar un material en bruto. Se purificd
mediante cromatografia en columna usando eluyente
ciclohexano/EtOAc de 10 a 60% de EtOAc para proporcionar el
producto deseado. LCMS: m/z = 294 [M + H]. RMN H (300 MHz,
DMSO-ds) O ppm: 8.46 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 3.81 (s, 3H).

Producto intermediario 2: 5-(7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-

bl]piridin-5-iloxi)-4-metil-piridin-2-carbonitrilo

ol Ne. N
0 Qloy—"' er
I“~N ﬂ
El producto intermediario 1 (68.51 g, 233.83 mmol,
1.0 eq), Producto intermediario 21 (47.00 g, 350.75 mmol, 1.5
eq), Cul (8.89 g, 46.77 mmol, 0.2 eq), TMHD (97.45 mL, 467.66
mmol, 2 eq) y Cs2CO3 (152 g, 467.66 mmol, 2 eqg) se mezclaron
al aire, se agregdé DMF (234 mL) y la mezcla se agitdé a 85°C
durante 2 noches. Si no se alcanzdé la conversidén completa, se
agregaron Cul (0.1 eq) y TMHD (1 eq) adicionales, después de
lo cual la mezcla se agitd adicionalmente a 85°C durante otra
noche. A continuacidén, la mezcla se enfridé a 0°C. La pasta
espesa resultante luego se filtrd y la torta se lavd con DMF
enfriada con hielo (2 x 20 mL). Luego se lavdé con MTBE
enfriado con hielo (3x150 mL). Después de secar la torta, se
suspendidé en 500 mL de una solucidn acuosa al 10% de TMEDA. Se
agitdé durante 2 h, se filtrdé y la torta se lavd con H2O para

proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 300 [M+H]*



10

15

20

25

157

Producto intermediario 3: 5-(7-amino-3-metil-3H-imidazo[4,5-
bl]piridin-5-iloxi)-4-metil-piridin-2-carbonitrilo

cl NH,

NC N N NH NC /N x-N
= .
N0 N N Ph™ ~Ph NS0 N

A una mezcla del producto intermediario 2 (5.0 g,
16.72 mmol, 1.0 eq), benzofenona imina (CAS [1013-88-3], 2.81
mL, 16.72 mmol, 1.0 eq), Pd:CLz(alilo)2 (122 mg, 0.33 mmol,
0.02 eq), XantPhos (387 mg, 0.67 mmol, 0.04 eq) y Cs2C03
(6.54 g, 20.07 mmol, 1.2 eq) en atmésfera de N2, se agregd
1,4-dioxano (100 mL) y la mezcla se agitdé a 110°C durante 24
h. Después de permitir que se enfriara hasta temperatura
ambiente, la mezcla se diluyd con EtOAc y se filtrd sobre
celite. La torta se lavd con EtOAc (100 mL) y el filtrado se
vertidé en una solucidén acuosa de HC1l 2N (200 mL), agitéandola
durante 10 minutos. Después de la extraccién con EtOAc, 1la
fase acuosa se neutralizdé a pH = 7 usando NaHCO3;. A esto le
siguidé una extraccidén con EtOAc (5 x 100 mL), después de 1lo
cual las capas organicas combinadas se secaron sobre MgSOyg,
se filtraron y se concentraron hasta sequedad para
proporcionar el material en bruto que se triturdé con DCM para

proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 281 [M+H]*.
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Sintesis alternativa del Producto intermediario 3: 5-(7-
Amino-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-iloxi)-4-metil-

piridin-2-carbonitrilo

o i
NH, O /Q /k
Il Paso 1
N. OJ\NH o Paso 2 (©) NH O
B N
/

Xy 0

5 | 5

ClI” "N™ “Cl /ﬁI ) N | Paso 3
SN el CI” °N ﬁ/ \\\\\

N~ X N\ == Z N\\ N
| | Y - N | [ — z z o
NS No NN Paso 5 SN0 SN N | |
\ as \ Paso 4 NN SN SN
H
10 Paso 1: se agregd 2,6-dicloro-4-amino-5-

nitropiridina (520 g, 2.5 mol, 1.0 eqg) a acetonitrilo (5.2 L)
a temperatura ambiente. A la mezcla se agregaron, bajo
agitacidén a temperatura ambiente, Boc:0 (710 g, 3.25 mol, 1.3
eq) y KsPOs (1000 g, 4.71 mol, 1.9 eq). La mezcla de reaccidn
15 se calentdé a reflujo durante 1-2 horas. Luego se agregd una
solucién de Boc20 (110 g, 0.5 mol, 0.2 eq) en acetonitrilo
(100 mL) y la mezcla de reaccidédn se calentd a reflujo durante
una hora adicional. La mezcla de reaccidén se enfrid hasta
temperatura ambiente vy se filtré en wuna almohadilla de
20 NazS04. El1 Na2S04 se lavd con acetonitrilo (2 L). El1 filtrado
se evapord a presidén reducida y se redisolvid en DCM (5 L).
La capa de DCM se lavdé con agua. La capa orgédnica se extrajo
con DCM (5 L) vy las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na»S0O4, se filtraron y se evaporaron para proporcionar

25 el producto deseado. LCMS: m/z = 306/308 [M+H].
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Paso 2: Se agregd 2,6-dicloro-4 Boc-amino-5-
nitropiridina (770 g, 2.5 mol, 1.0 eq) a isopropanol (11 L) a
temperatura ambiente. A la mezcla se agregaron, bajo
agitacién a temperatura ambiente, metilamina al 33% en EtOH
(800 mL, 3.0 eqg) durante 1h30. La mezcla de reaccidén se agitd
a temperatura ambiente durante 1h30. La suspensién se filtro,
se lavd con isopropanol (1 L) y luego con agua (4 L). Después
del secado se obtuvo el producto deseado. LCMS: m/z =
302.9/304.8 [M+H].

Paso 3: se agregd N-[6-cloro-2-(metilamino)-3-nitro-
4-piridil]carbamato de terc-butilo (788 g, 2.6 mol, 1.0 eq) a
acetonitrilo (5.5 L) a temperatura ambiente. A la mezcla se
agregaron, bajo agitacidn a temperatura ambiente, 5-hidroxi-4-
metil-piridin—-2-carbonitrilo (384 g, 2.86 mol 1.1 eq) y NazCO3
(414 g, 3.9 mol, 1.5 eqg). La mezcla de reaccidén se calentd a
reflujo durante 48 horas. La mezcla de reaccidén se enfrid
hasta temperatura ambiente y la sustancia insoluble se filtrd
y se lavdé con acetonitrilo (2 L). Las capas organicas
combinadas se evaporaron. El producto crudo se lavd con agua
(5 L), se recogidé y se secd para proporcionar el producto
deseado. LCMS: m/z = 401.1 [M+H]; m/z = 399.2 [M-H]. RMN !H
(400 MHz, DMSO-ds) & 10.70 (s, 1H), 9.05 (g, 1H), 8.62 (s,
14), 8.13 (s, 1H), 7.23 (s, 1H), 2.59 (d, 3H), 2.24 (s, 3H),
1.50 (s, 9H).

Paso 4. N-[6-[(6-ciano—4-metil-3-piridil)oxi]—-2-
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(metilamino) -3-nitro-4-piridil]carbamato de terc-butilo
(150 g, 375 mmol, 1.0 eq) se agregaron a una mezcla de
dcido acético (750 mL, 35 eq) y ortoformiato de trimetilo
(750 mL, 18 eq) a temperatura ambiente. A la mezcla se
agregaron en porciones, bajo agitacién vigorosa a 20-21°C,
polvo de Zn <10 pm (total de 120 g, 4.9 eqgq, agregado en
porciones de 15 g). Cada adicidén se realizd después de que
la mezcla de reaccidén se enfridé a 20-21°C. La mezcla de
reaccién se agitdé durante una hora después de la ultima
adicién. La suspensidén se filtrd en Dicalite 4158k (Carlo
Erba, ref. P8880014), se lavé con THF (1 L) y las capas
organicas combinadas se evaporaron. El residuo se vertid
lentamente en una mezcla fria de solucidén de amoniaco al
20% (100 mL) vy agua (2 1litros). El1l sdélido resultante se
filtré, se lavd con agua (2 L) y se secd para proporcionar
el producto deseado. LCMS: m/z = 381.0 [M+H]; m/z = 379.2
[M-H]. RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) & 9.32 (bs, 1H), 8.55 (s,
1H), 8.22 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.54 (s, 1H), 3.60 (s,
3H), 2.27 (s, 3H), 1.49 (s, 9H).

Paso 5: El N-[6-[(6-ciano—-4-metil-3-piridil)oxi]—-2-—
(metilamino)-3-nitro-4-piridil]carbamato de terc-butilo (197
g, 0.518 mol, 1.0 eqg) se suspendidé en una mezcla de acido
clorhidrico, solucidén 4N en agua (1 L) y THF (1 L). La mezcla
de reaccidén se calentd a 60°C durante 5 horas. La mezcla de

reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente y el sélido se
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filtrd, se lavd con THF (1 L) y se secd para proporcionar el
producto deseado en forma de sal clorhidrica. LCMS: m/z =
281.4 [M+H]. RMN 1H (400MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.28 (s, 1H),
8.54 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.57 (bs, 2-3H), 6.33 (s, 1H),
3.67 (s, 3H), 2.25 (s, 3H).

Producto intermediario 4: 5-(7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-

b]lpiridin-5-ilamino)-4-metil-piridin-2-carbonitrilo

Cl Cl

NC. Ny . Y NC._Ng NN

T, LT — "L L%

2 TN H \
La 7-cloro-5-yodo-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina
(Int 1, 50 mg, 0.171 mmol, 1.0 eq), 5S5-amino-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo (Int 17, 24 mg, 0.205 mmol, 1.2 eqg), XantPhos Pd
G3 (5 mg, 0.005 mmol, 0.03 eqg), XantPhos (3 mg, 0.005 mmol,
0.03 eq) y K3POs (72 mg, 0.342 mmol, 2.0 eq) se mezclaron
bajo N2 a temperatura ambiente. Se agregd Diglime (1 mL) y la
mezcla se agitd a 80°C. Después de una noche, se enfridé hasta
temperatura ambiente, se enfrid rapidamente con agua y la
mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se lavd con
salmuera, se secd sobre Na»S04, se filtrd y se concentrd
hasta sequedad. El material en Dbruto se purificd por
cromatografia en columna (EtOAc/éter de petrdleo, 7:3 a 1:0)
para proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 299

[M+H]*.

Producto intermediario 5: 5-[(7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-
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b]l]piridin-5-il)-metil-amino]-4-metil-piridin-2-carbonitrilo
cl

NC_ _N N

B —
Z~N FZSNTINETN
\ | \

La 7-cloro-5-yodo-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina

5 (Int 1, 50 mg, 0.171 mmol, 1.0 eq), 5-amino—-4-

metilpiridin-2-carbonitrilo (Int 18, 30 mg, 0.205 mmol,

1.2 eq), RuPhos Pd G3 (4 mg, 0.005 mmol, 0.03 eq), RuPhos (2

mg, 0.005 mmol, 0.03 eq) y K3POs (72 mg, 0.342, 2.0 eqg) se

mezclaron bajo Nz a temperatura ambiente. Se agregd Diglime (1

10 mL) y la mezcla se agitdé a 80°C. Después de una noche, se

enfrié hasta temperatura ambiente, se enfridé rapidamente con

agua y el compuesto se extrajo con DCM. La capa organica se

lavé con salmuera, se secd sobre NazS04, se filtrd y se

concentrd hasta sequedad. El material en bruto se purificd por

15 cromatografia en columna (EtOAc/éter de petrdleo, 1:1 a 1:0)
para proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 313 [M+H]*

Producto intermediario 8: (7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-

b]l]piridin-5-il)-metil-((S)-1,2,2-trimetil-propil)—-amina

cl Cl
N R
=
W A\
20 I P N> —_— l - >
HN7 N N™ °N

A una solucidén de Int 67 (130 mg, 0.49 mmol, 1 eq)
en THF seco (2 mL) se agregd hidruro de sodio (60% en aceite,
39 mg, 0.98 mmol, 2.0 eqg) bajo una atmésfera de Nz. Después

25 de 5 minutos, se agregd yoduro de metilo (46 uL, 0.73 mmol,
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1.5 eqg). La reaccidn se calentd a 40°C durante 18 horas. A
continuacién, la reaccidén se diluyd con EtOAc y se lavd con
salmuera. Los extractos orgédnicos combinados se secaron y se
evaporaron al vacio. El producto en Dbruto resultante se
purificé por cromatografia en columna (elucidén en gradiente
de PE/EtOAc desde 20% hasta 80% de EtOAc) para generar el
producto deseado. LCMS: m/z = 281 [M+H]*.

Producto intermediario 12: (7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-

blpiridin-5-il)-((R)-1-ciclopropil-etil) -metil-amina

A una solucidén del Producto intermediario 65 (220
mg, 0.88 mmol, 1 eq) en THF seco (2 mL) se agregd hidruro de
sodio (60% en aceite, 71 mg, 1.76 mmol, 2 eq) en atmbdésfera de
N2. Después de 5 minutos, se agregd yoduro de metilo (82 ulL,
1.32 mmol, 1.5 eq). La reaccidén se calentd a 40°C durante 18
h. A continuacidén, la reaccidn se diluyd con EtOAc y se lavd
con salmuera. Los extractos organicos combinados se secaron y
se evaporaron al vacio. El producto en bruto resultante se
purificdé por cromatografia en columna (elucidén en gradiente
de PE/EtOAc desde 20% hasta 80% de EtOAc) para generar el
producto deseado. LCMS: m/z = 265 [M+H]*.

Producto intermediario 14: Dibencil- (5-cloro—-3-metil-3H-
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imidazo[4,5-b]piridin-7-il)—-amina

NHs NH> Bn\N,Bn
NO, NO

‘\ —_— |\ —_— |\ 2
Cl N Cl Cl N Cl cl N/ cl
Bn\N,Bn Bn\N,Bn Bn‘N’Bn
oS — — O
CI”>NZ N cI” N7 TH cI” N? TH

\

Paso 1: 2,6-Dicloro-3-nitro-piridin-4-ilamina

A 25 mL de H»S0s4 concentrado en un matraz de fondo
redondo a -5°C se agregd 2,6-dicloro-piridin-4-ilamina (3.0
g, 18.5 mmol). La mezcla se agitd a -5°C hasta gque se obtuvo
una solucidén homogénea. Se agregaron lentamente 1.4 mL (22.5
mmol, 1.2 equivalentes) de &cido nitrico en 5 mL de H2304
manteniendo la T interna por debajo de 10°C. La mezcla se
agitdé a 0-10°C durante 30 min. La mezcla se calentdé luego
hasta 80°C durante 30 min. La mezcla se enfridé hasta
temperatura ambiente y la mezcla se vertidé en hielo. La
suspensidédn amarilla resultante se neutralizdé mediante 1la
adicién lenta de NHs acuoso a pH ~4. El producto se filtrd y
se lavdé con agua helada para obtener el producto deseado.
ILCMS: m/z = 209 [M+H]*.
Paso 2: Dibencil-(2,6-dicloro-3-nitro-piridin-4-il)-amina

A una solucién de 2,6-dicloro-3-nitro-piridin-4-

ilamina (5.0 g, 24.1 mmol) en DMF seco (200 mL) se agregd
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bromuro de bencilo (8.6 mL, 72.5 mmol, 3.0 eq) y KxCO3 (16.6
g, 120.5 mmol, 5.0 eq) y la mezcla se agitd a 80°C. Después
de 1 h, se observd la conversidén completa por LCMS. La mezcla
se diluydé con EtOAc y se enfridé répidamente con agua. E1
compuesto se extrajo con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavaron con NaHCOs; sat., se secaron sobre
NazS04, se filtraron y se concentraron a presidén reducida. El
material en Dbruto se purificdé mediante cromatografia de
silice (éter de petrdleo/EtOAc: 100/0 a 80/20) para
proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 388 [M+H]*.
Paso 3: N4,N4-Dibencil-6-cloro-NZ2-metil-3-nitro-piridin-2,4-
diamina

A una mezcla de dibencil-(2,6-dicloro-3-nitro-
piridin-4-il)-amina (6.9 g, 17.8 mmol) y Cs2CO3 (5.8 g, 17.8
mmol, 1.0 eqg) en THF (100 mL) se agregd MeNH; (2N en THF, 8.9
mL, 17.8 mmol, 1 eq) a 0°C y la mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 24 h. La conversién completa se observd por
LCMS. Los elementos volatiles se eliminaron al wvacio. E1
residuo se disolvidé en DCM y se lavd dos veces con agua y
salmuera. La capa organica se secd sobre Na»S0s, se filtrd vy
se concentrd a presidn reducida para proporcionar el producto
deseado que se utilizdé como tal en la siguiente etapa. LCMS:
m/z = 383 [M+H]*
Paso 4: N4,N4-Dibencil-6-cloro—-NZ2-metil-piridin-2,3,4-triamina

A una solucidén de N4,N4-dibencil-6-cloro-N2-metil-



10

15

20

25

166

3-nitro-piridin-2,4-diamina (mezcla en bruto, 15.5 mmol) en
MeOH/THF (1:1) (100 mL) se agregd zinc (5.0 g, 77.5 mmol 5
eq) y NH4sCl (170 mg, 3.0 mmol, 0.2 eq). La mezcla resultante
se agitdé a temperatura ambiente. Después de una noche, la
reaccién se calentd a 50°C hasta que la terminacién de 1la
reaccidén se observd por LCMS. La reaccidn se enfrid Iluego
hasta temperatura ambiente y luego se filtrd sobre celite. El
filtrado se evapord. El residuo se disolvid en DCM y se lavd
con NaHCOsz saturado. La capa orgédnica se secd sobre Na504, se
filtrdé y se concentrd para obtener el producto deseado que se
utilizé como tal en la siguiente etapa. LCMS: m/z = 353
[M+H]*.

Paso 5: Dibencil-(5-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin—-7-
i1l)-amina (Producto intermediario 14)

A  una suspensién de N4,N4-dibencil-6-cloro-N2-
metil-piridin-2,3,4-triamina (material en bruto, 15.5 mmol)
en acetonitrilo (100 mL) se agregd ortoformiato de trietilo
(5.1 mL, 31 mmol, 2 eqg) y la mezcla se agitd a 80°C. Después
de 18 h, LCMS mostrdé wuna conversidén completa hacia el
producto deseado. El acetonitrilo se elimindé a vacio. E1
residuo se disolvidé en DCM y se lavd con NaHCO3 sat., se secd
sobre Na»S04, se filtré y se concentrdé. Se purificd el
material bruto mediante cromatografia de silice (éter de
petrbéleo/EtOAc: 100/0 a 70/30) para obtener el producto

deseado. LCMS: m/z = 363 [M+H]+.
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Producto intermediario 15: 4—amino—-3—-etil-5-

fluorobenzonitrilo

NC F
o "L
—_— —_— NH2
NH, | NH2
A partir del 4—amino-3-fluorobenzonitrilo

disponible en el mercado [63069-50-1], se prepardé 4-amino-3-
etil-5-fluorobenzonitrilo en 2 ©pasos de acuerdo con el
documento W02017012647 (producto intermediario 13, pagina
61). LCMS: m/z = 165 [M+H]T.

Producto intermediario 16: 4-(7-dibencilamino—-3-metil-3H-

imidazo[4,5-b]piridin-5-ilamino)-3-etil-5-fluoro-benzonitrilo

Bn\N,Bn
NC F Bn.y-Bn SN
. » N>
NHS* | \ y —* AN N \
P F
cI” NN
\
CN

Paso 3: 4-(7-dibencilamino-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-
5-ilamino) -3—-etil-5-fluoro-benzonitrilo

La dibencil—- (5-cloro—-3-metil-3H-imidazo[4, 5
blpiridin-7-il)-amina (Int 14, 200 mg, 0.552 mmol, 1.0 eq),
4-amino-3-etil-5-fluorobenzonitrilo (Int 15, 181 mg, 1.104
mmol, 2.0 eq), XantPhos Pd G3 (52 mg, 0.055 mmol, 0.1 eq),
XantPhos (30 mg, 0.055 mmol, 0.1 eqg), Cs2CO03 (360 mg, 1.104
mmol, 2.0 eq), se mezclaron Jjuntos bajo Nz. Se agregd 1,4-

dioxano seco (3 mL) y la mezcla se agitdé a 110°C durante 18
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h. La mezcla de reaccidén se enfrid hasta temperatura ambiente
y se enfrid rapidamente con H;0. La extraccidén se realizd con
DCM. La capa organica se secd sobre Na304, se filtrd y se
concentré hasta sequedad para proporcionar el producto
deseado que se utilizdé como tal en la siguiente etapa. LCMS:
m/z = 491 [M+H]*.

Producto intermediario 17: S5-amino-4-metilpiridin-2-

carbonitrilo

Br.__N NC_ _N
® . L
ZSNH, 7 “NH,
La 5-amino-2-bromo-4-metil-piridina (1.0 g, 5

mmol, 1 eq), Zn(CN), (640 mg, 5.5 mmol, 1.1 eq) y Pd(PPh3s)g
(580 mg, 0.5 mmol, 0.1 eq) se mezclaron en DMF seco (10 mL)
bajo N2 y se calentaron en un tubo cerrado de microondas a
150°C durante 5 minutos bajo irradiacidén con microondas. La
mezcla de reaccidén se enfridé hasta temperatura ambiente vy
se vertidé en una solucidén acuosa saturada de NaHCO3. La
extraccién se realizdé con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secaron sobre Na;SO4, se filtraron vy se
concentraron hasta sequedad. El residuo en bruto obtenido
se triturd con Et20 para proporcionar el producto deseado.
LCMS: m/z = 134 [M+H]*.

Producto intermediario 18: 3-Metil—-4-metilamino—-benzonitrilo

NC N NC N
S B

ASNH, T Z H/
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Una solucidn de 5—amino-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo (Int 17, 1.0 g, 7.52 mmol, 1.0 eq) en THF seco
(25 mL) bajo Nz se enfrié hasta -78°C. A continuaciébn, se
agregbé lentamente LiHMDS (1M en THF, 7.52 mL, 7.52 mmol, 1.0
eq). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente
durante 3 h, después de 1lo cual se agregd gota a gota
yodometano (940 pL, 15.04 mmol, 2.0 eq). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 18 h. A continuacidn, se enfrid
rapidamente con 1 mL de agua y se concentrdé hasta sequedad.
El material en bruto obtenido se purificdé por cromatografia
en columna (acetona/éter de petrdleo, 1:3) para proporcionar
el producto deseado. LCMS: m/z = 148 [M+H]*.

Producto intermediario 19: 4-Amino-3-ciclopropil-5-fluoro-

benzonitrilo

Ne - NC F
NC F Br
\C[ +NIS — NHS >—zn —> NH2
NH> |

Paso 1: 4-Amino-3-fluoro-5-yodo-benzonitrilo

A una solucién de 4d-amino-3-fluoro-benzonitrilo
(4.00 g, 29.4 mmol, 1.0 eqgq) y NIS (6.64 g, 29.4 mmol, 1.0 eq)
en THF seco (90 mL) se agregd TFA (680 upL, 8.84 mmol, 0.3
eq). La mezcla de reaccidén se agitd a temperatura ambiente
durante 24 h. Luego se enfridé rapidamente con una solucidn
saturada de NaHCOs3, seguido de extraccidén con DCM. La capa

organica resultante se lavd con salmuera, se secd sobre
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NazS0s y se concentrd hasta sequedad para proporcionar el
producto deseado. Esto se utilizé como tal en el siguiente
paso. LCMS: m/z = 263 [M+H]*.
Paso 2: 4-Amino-3-ciclopropil-5-fluoro-benzonitrilo

Se disolvieron 4-amino-3-fluoro-5-yodo-benzonitrilo
(2.00 g, 7.64 mmol, 1.0 eq) y SPhos Pd G2 (165 mg, 0.24 mmol,
0.03 eq) en THF seco (30 mL) bajo Nz a temperatura ambiente y
se agregd lentamente Dbromuro de ciclopropilzinc (0.5 M en
THF, 24.45 mL, 12.23 mmol, 1.6 eqg). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h, luego se enfridé rapidamente
con MeOH, se concentré hasta sequedad, se recogidé en DCM, se
recubrié sobre silice y se purificd por cromatografia en
columna (EtOAc/éter de petrdleo, elucidn en gradiente desde
15% de EtOAc hasta 30% de EtOAC) para proporcionar el
producto deseado LCMS: m/z = 177 [M+H]*.
Producto intermediario 20: 5-Amino-4-etil-piridin-2-

carbonitrilo

NC._ N

=

ZNH,

Se prepard 5S5-amino-4-metilpiridin-2-carbonitrilo a
partir de 6-Bromo-4-etil-piridin-3-ilamina (CAS [929617-29-
8]) como se describe en la patente W02017012647 (pagina 55).

ILCMS: m/z = 148 [M+H]*.
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Producto intermediario 21: 5-hidroxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
SN NS
. — |
Br " oH

Una mezcla de 5-bromo-2-ciano-4-metilpiridina (CAS
[886364-86-9], 26.8 g mg, 136 mmol, 1 eq),
4,4,4',4',5,5,5",5"-octametil-2,2"'-bi (1,3, 2-dioxaborolano)
(CAS [73183-34-3]7, 48.4 g, 190 mmol, 1.4 eq),
Pd (dppf)CL2.CH>CL2, (5.55 g, 6.80 mmol, 0.05 eq), acetato de
potasio (40 g, 408 mmol, 3 eq) se agitaron bajo Nz en 1,4-
dioxano (500 mL) durante 2 horas a 110°C. Luego, la mezcla de
reaccidén se enfridé hasta 0°C antes de la adicidédn gota a gota
de perdéxido de hidrdbgeno (solucidn acuosa al 30%, 83 mL, 816
mmol, 6.0 eq). Después de 2 horas, la mezcla de reaccidbn se
diluydé con DCM y se lavd con agua. La fase acuosa se acidifico
hasta pH 4-5 y se extrajo 3 veces con DCM. Los extractos
organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio. E1
producto en bruto resultante se purificd por cromatografia en
columna (elucidén en gradiente de PE/EtOAc del 30% hasta 50% de
EtOAc). El material obtenido se triturd con pentano y éter
dietilico para generar el producto deseado.

Producto intermediario 22: (2-hidroxi-propil)-amida del 4dcido

S5-amino-piridin-2-carboxilico
o} 0

0
N o HINTYT s N —— S N
OH

|
O,N"NF O,N H,N
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Paso 1: (2-hidroxi-propil)-amida del dcido 5-nitro-piridin-2-
carboxilico

Una solucidén de éster metilico del &cido 5-nitro-
piridin-2-carboxilico (CAS [29682-14-2], 1.0 g, 5.49 mmol,
1.0 eq) y l-amino-propan-2-ol (CAS [78-96-6], 472 uL, 6.04
mmol, 1.1 eqg) en EtOH seco (15 mL) bajo N2 se agitd a 110°C
en un tubo sellado. Después de una noche, se enfridé hasta
temperatura ambiente y se concentrd hasta sequedad y el
residuo bruto se purificé por cromatografia en columna
(EtOAc/éter de petrdleo, gradiente de 50% hasta 80% de EtOAc)
para proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 226
[M+H]*.
Paso 2: (2-hidroxi-propil)-amida del dcido 5-amino-piridin-2-
carboxilico

Una suspensién de (2-hidroxi-propil)-amida del
dcido 5-nitro-piridin-2-carboxilico y Pd/C en MeOH bajo N
se colocd Dbajo atmbésfera de Hy. Luego se agité a
temperatura ambiente. Después de 3 h, la reaccidn se
detuvo y se filtrdé sobre un papel de filtro Pall-Seitz
grueso. La torta resultante se lavdé con MeOH y el
filtrado se concentrdé hasta sequedad para proporcionar
1.08 g de aceite incoloro. Se suspendidé en H2O0 y se
liofiliz6é para proporcionar el producto deseado. LCMS:

m/z = 196 [M+H]*.
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Producto intermediario 23: 2-fluoro-6-metil—-4-metilsulfonil-

fenol

F F F F F
OH OH 0._0_ 0._0, OH
. -0 o — e 9
o°s\ Oﬂs\ Br o=5\ Br o‘S\ o*a\
Paso 1: 2-bromo-6-fluoro-4-metilsulfonil-fenol
Una mezcla de 2-fluoro-4-metilsulfonil-fenol (CAS
[398456-87-6], 3 g, 15.7 mmol, 1 eq) y KOAc (1.55 g, 15.7
mmol, 1 eqg) en AcOH (40 mL) se agitdé a temperatura ambiente.
La mezcla se enfrié hasta 0°C y se agregd gota a gota BR?
(0.812 mL, 15.7 mmol, 1 eqg). La mezcla se agitdé durante 30

minutos a 0°C, luego se concentrd y el precipitado se filtrd

para proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 269.18
[M+H] .

Paso 2: I1-fluoro-2- (metoximetoxi)-3-bromo—5-metilsulfonil-
benceno.

Se agregd gota a gota éter clorometil-metilico
(107-30-2, 0.87 mL, 11.45 mmol, 1.1 eq) a la solucidn de 2-
bromo-6-fluoro-4-metilsulfonil-fenol (2.8 g, 10.41 mmol, 1
eq) y DIPEA en DCM (20 mL) a 0°C. La reaccidén se agitd a
temperatura ambiente durante la noche. A continuacidén, 1la
mezcla de reaccidédn se lavdé con agua y la capa orgénica
aislada se secd y se evapord para obtener un producto en
bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia en

columna mediante el uso de wuna elucién en gradiente que
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variaba desde 0% hasta 100% de EtOAc en ciclohexano. La
evaporacidén del solvente proporciond el producto deseado. RMN
1H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.02-7.98 (m, 1H), 7.91 (dd, J: =

10.7Hz, J2 = 2.1Hz, 1H), 5.31 (s, 2H), 3.52 (s, 3H), 3.30 (s,

3H) .
Paso 3: l1-fluoro-2— (metoximetoxi)—-3—-metil-5-metilsulfonil-
benceno

La reaccidén se realizd en una escala de 2 x 1.4 g
en frasquitos de microondas en paralelo. El1 1-fluoro-2-
(metoximetoxi) -3-bromo-5-metilsulfonil-benceno (2.8 g, 8.9
mmol, 1 eq) y Cs2CO3  (8.74 g, 26.8 mmol, 3 eq) se
suspendieron en dioxano (34 mL) y la mezcla de reaccidn se
purgd con argdn durante 10 minutos en un frasquito de
microondas. El catalizador Pd(dppf)CL..DCM (1.638 g, 1.8
mmol, 0.2 eq) y el &cido metilborénico (CAS [13061-96-6], 803
mg, 13.4 mmol, 1.5 eq) se agregaron a la mezcla de reaccidn y
la reaccién se selld. La reaccidédn se agita a 100°C durante 2
horas. Después de 2 horas, la mezcla de reaccidén se diluyd
con EtOAc (50 mL) y se filtrd. E1 filtrado se evapord para
obtener 5.8 g de producto en bruto. El producto en bruto se
purificdé por cromatografia en columna mediante el uso de un
gradiente de MeOH en DCM (0% hasta 5% de MeOOH) para
proporcionar el producto deseado. LC-MS: m/z = 249 [M+H].
Paso 4: 2-fluoro-6-metil-4-metilsulfonil-fenol

Se disolvid l1-fluoro-2—- (metoximetoxi)-3-metil-5-
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metilsulfonil-benceno (1.9 g, 7.65 mmol, 1 eq) en DCM (12 mL)
y TFA (12 mlL) y agua (2 mL) se agregaron. La reaccidn se
agitdé a temperatura ambiente durante 2 h. A continuacién, la
mezcla de reaccidén se evapord hasta sequedad para obtener un
producto en bruto. El producto en bruto se disolvidé en EtOAc
y se precipitd con ciclohexano. El precipitado se filtrd y se
sec6 para obtener el producto deseado. LCMS: m/z = 205.33
[M+H] . RMN 'H (300MHz, CDClsz) & ppm 7.55-7.50 (m, 2H), 5.74
(d, J = 5.4Hz, 1H), 3.01 (s, 3H), 2.33 (s, 3H).

Producto intermediario 28: (7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-

b]piridin-5-il)—-(l-ciclopropil-2,2,2-trifluoro—-etil)—-amina

cl cl
00— L 05
I~ ~N* N ~T 0 N \

El Int 1 (450 mg, 1.53 mmol, 1.0 equiv.), Cul (29
mg, 0.15 mmol, 0.1 eqgq), 3,4,7,8-tetrametil-1,10-fenantrolina
(72 mg, 0.3 mmol, 0.2 eq), carbonato de cesio (72 mg, 0.3
mmol, 0.2 eq) se mezclaron juntos en dimetilformamida (2 mL),
luego 1-ciclopropil-2,2,2-trifluoroetan-1-ol (CAS [1993-77-
71, 858 mg, 6.13 mmol, 4.0 eq) se agregd y la mezcla se
calenté a 80°C. La reaccidén se diluyd con EtOAc y se lavd con
salmuera. Los extractos orgdnicos combinados se secaron y se
evaporaron al vacio. El producto en bruto resultante se
purificdé por cromatografia en columna (elucidén en gradiente
de PE/EtOAc desde 20% hasta 80% de EtOAc) para proporcionar

el producto deseado. LCMS: m/z = 306 [M+H]*.
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Producto intermediario 32: etilamida del dcido amino-piridin-

2—-carboxilico

Una suspensidédn de etilamida del 4&cido 5-nitro-
piridin-2-carboxilico (CAS [1437794-42-7], 3.0 g, 15.38 mmol,
1.0 eq) y Pd/C (carga del 10%, 163 mg, 1.54 mmol, 0.1 eq) se
agitdé en MeOH (15 mL) bajo Nz2. La mezcla se colocd bajo
atmésfera de Hz. Luego se agitd a temperatura ambiente.
Después de 3 h, la mezcla se filtrd. La torta resultante se
lavé con MeOH y el filtrado se concentré hasta sequedad para
proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 166 [M+H]T.
Producto intermediario 48: 7-cloro-5-(l-ciclopropil—-etoxi)—-3—

metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina

cl cl
o — YO
HO” N N\ 07N N\

Una solucién enfriada con hielo del Producto
intermediario 57 (225 mg, 1.23 mmol, 1.0 equiv.), tri-n-
butilfosfina (460 nL, 1.84 mmol, 1.5 eq) % 1-
ciclopropiletanol (CAS [765-42-4], 225 mg, 1.23 mmol, 1.0 eq)
en THF (10 mL) fue durante 10 minutos. Luego, se agregd
dimorfolida azodicarboxilica (CAS [10465-82-4], 472 mg, 1.84
mmol, 1.5 eq) a 0°C. La reaccidén se dejdé calentar hasta
temperatura ambiente y se agitdé durante 18 h. La mezcla se

diluyé con EtOAC y se lavd con salmuera. Los extractos



10

15

20

25

177

organicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio. El
producto en bruto resultante se purificd por cromatografia en
columna (elucidén en gradiente de PE/EtOAc desde 20% hasta 80%

de EtOAc) para proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z =

252 [M+H]".
Producto intermediario 50: N-etil-4-metil-piridin—-3-
carboxamida
0 o}
(Y oR—— [y v
HaN" N7 HaN" N7

Se mezcld acido 2-amino-4-metil-5-piridincarboxilico
(CAS 179555-11-4, 250 mg, 1.64 mmol, 1.0 equiv.) con HATU (686
mg, 1.80 mmol, 1.1 eq), DIPEA (857 uL, 4.92 mmol, 3.0 eq) vy
DMF (1.0 M). La mezcla se agitd durante 5 minutos a
temperatura ambiente, se agregd EtNH3:Cl (201 mg, 2.5 mmol, 1.5
eq) y se continudé la agitacién durante la noche. A
continuacién, la mezcla de reaccién se diluyd con agua (10 mL)
y se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera (10 mL), solucidn acuosa
saturada de NaHCO3 (10 mL) vy salmuera nuevamente (10 mL). A
continuacidén, la capa organica se secd y se evapord a vacio
para proporcionar el producto deseado que se utilizdé como tal

en la siguiente etapa. LCMS: m/z = 180 [M+H]*.
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Producto intermediario 52: Acido 6-[[5-[(6-ciano—4-metil-3-
piridil)oxi]-3-metil-imidazo[4,5-b]piridin-7-il]Jamino]-2-

metil-piridin-3-carboxilico
0 o}
> N ZNH N ZSNH
N N X N N
LS LTS
N0 N N X0 NP N

Se suspendieron el Int 51 (550 mg, 1.1 mmol, 1.0 eq)
y LiI (573 mg, 4.3 mmol, 4.0 eq) en piridina anhidra (5 mL)
10 Dbajo una atmbésfera de N2 y se calentaron hasta 115°C durante 48
h. A continuacién, la mezcla de reaccidén se evapord al vacio y
el residuo se suspendid en una solucidn acuosa saturada de
Na>CO3 y EtOAc. La fase de EtOAc se descartd y el pH de la fase
acuosa se ajustd a 5-6. El precipitado resultante se filtrd y
15 se secd durante la noche al vacio a 50°C para proporcionar el
producto deseado. LCMS: m/z = 416 [M+H]*.

Producto intermediario 53: 5-((S)-3-metil-4-morfolinil)-2-
piridinamina

o}

O 0 — A
Se cargd un frasquito de reaccidn con 2-amino-5-
bromopiridina (CAS [1072-97-5], 250 mg, 1.45 mmol, 1.0 eq),
(S)-3-metilmorfolina (CAS [350595-57-2], 246 pL, 2.17 mmol,
1.5 eq) y RuPhos Pd G3 (61 mg, 0.073 mmol, 0.05 eqg). La

25 mezcla enjuagada con N y LiHMDS (3.5 mL, 3.48 mmol, 2.4 eq,
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1.0 M en THF) se agregbd gota a gota. Después de agitar
durante 20 minutos a 60°C, la mezcla se dejdé enfriar hasta
temperatura ambiente y se enfridé ripidamente con unas gotas
de MeOH. A continuacién, el producto en bruto se purificd por
cromatografia (DCM/MeOH 95/5 elucidn isocratica) para

proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 194 [M+H]*.

Producto intermediario 54: 5-((S)—-3-metil-4-morfolinil)-2-
piridinamina
X Br o O
| . — > X
BocHN " N BF |
K BocHN N

Se mezclaron NiCLz.dme (21 mg, 0.09 mmol, 0.12 eq)
y dtbbpy (24 mg, 0.09 mmol, 0.12 eg) en DMA (3 mL) a
temperatura ambiente bajo nitrdégeno y se agitd durante 5
minutos. A continuacidén, 2-(Boc—-amino)-5-bromopiridina (CAS
[159451-66-8], 204 mg, 0.75 mmol, 1.0 eq), (tetrahidro-2H-
piran—-4-il)trifluoroborato de potasio (CAS [1279123 -50-0],
152 mg, 0.79 mmol, 1.05 eq), 2,6-lutidina (140 pL, 1.2
mmol, 1.6 eq) e [Ir{dFCFz3ppy}z2(bpy)]PFe¢ (24 mg, 0.023 mmol,
0.03 eq) se agregaron en sucesidédn. La mezcla se agitd hasta
que se disolvieron todos los sélidos, después de lo cual se
agregdé 1,4-dioxano anhidro (12 mL) y se agitd durante la
noche a temperatura ambiente bajo irradiacidn con luz azul
(Kessil KSH150B LED Grow Light 150, Blue, 34W). Notas: el

frasquito se colocd en un plato de «cristalizacidn que
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contenia agua. Se aplicd flujo de aire para mantener la
reaccidén por debajo de 20°C. La distancia entre el
frasquito y la lampara fue de aprox. 5 cm. La distancia
entre el embudo (flujo de aire) vy el frasquito fue de
aprox. 5cm. La mezcla se concentrdé y se repartidé entre DCM
y agua. Se descartd la capa acuosa. La fase organica se
secd y se evapord al vacio. El producto en bruto resultante
se purificdé por cromatografia en columna (éter de
petrbéleo/EtOAc 8/2 a 1/1) para proporcionar el producto
deseado. LCMS: m/z = 279 [M+H]+.

Producto intermediario 56: 3-cloro—-6-(l-metilazetidin—-3-

il)oxipiridazina

OH
~C! O
O N LN ‘T:k\
7/ Cl N* Cl N*

A una solucidédn de l-metilazetidin-3-o0l (CAS
[111043-48-2], 250 mg, 1.68 mmol, 1.0 eqg) en THF anhidro (4
mL) se agregd NaH (101 mg, 2.52 mmol, 4.5 eq, 60% en aceite
mineral). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
10 min y posteriormente se calentd hasta 50°C durante otros
10 min. Luego se enfridé hasta temperatura ambiente, después
de lo cual se agregd 3,6-dicloropiridazina (CAS [141-30-0],
161 mg, 1.85 mmol, 1.1 eq) y la mezcla se agitdé durante 2
horas a temperatura ambiente. Luego, la mezcla se agregd gota

a gota a una solucidén agitada de NaHCOz (10 mL de solucidn
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saturada + 10 mL de agua) y se extrajo con DCM (3 x 10 mL).
Los extractos organicos combinados se secaron y se evaporaron
al vacio para proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z =
200 [M+H]".

Producto 1intermediario 57: 7—cloro—-3-metil-3H-imidazo[4,5-

b]piridin-5-ol

Cl Cl
= Y = N\
Ly —= Y

| N HO N
\ \

El producto intermediario 1 (6.0 g, 20.48 mmol, 1
eq), tBuBrettPhos Pd G3 (348 mg, 0.410 mmol, 0.02 eq) vy
monohidrato de CsOH (10.08 g, 61.44 mmol, 3 eqg) se mezclaron
en 1,4-dioxano (40 mL) después de lo cual se agregd HO (3.68
mL, 204.80 mmol, 10 eq). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente. Después de una noche, la mezcla de reaccidn se
enfrié répidamente con H20 y las impurezas se extrajeron con
EtOAc. La capa acuosa se acidificé a pH = 5 y el compuesto se
extrajo con EtOAc. La capa orgédnica se secd sobre MgSO4, se
filtrdé y se concentrd hasta sequedad para proporcionar el
producto deseado. LCMS: m/z = 184 [M+H]*.

Producto intermediario 61: Acido 6-[5-(6—ciano—4-metil-
piridin-3-iloxi)—-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-ilamino]—

nicotinico
o)

=

o
\OJLT:jji HO | =N
N ZSNH N NH
Ve RN es
N0 NP \ XS0 NP ﬂ
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El producto intermediario 60 (1.24 g, 3.0 mmol, 1.0
eq) y LiI (1.20 g, 9.0 mmol, 3.0 eqg) se suspendieron en
piridina anhidra (10 mL, 0.3 M) en atmésfera de Nz y se
calentaron hasta 115°C durante 2 dias. A continuacién, la
mezcla de reaccidédn se evapord al vacio y el residuo se
suspendidé en una solucidédn acuosa saturada de NaCO3 y EtOAc.
La fase de EtOAc se descartd y el pH de la fase acuosa se
ajustd a 5-6. El precipitado resultante se filtrd y se secd
durante la noche al wvacio a 50°C para proporcionar el
producto deseado. LCMS: m/z = 402 [M+H]*.

Producto intermediario 63: Acido 6-[5-(6-ciano—-4-metil-
piridin-3-iloxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-ilamino]—
piridazin-3-carboxilico

o}

0
" Z NH N ZNH

x_ N N =x_ N N

“ 1 0D SUBR

x Z=N x Z>~N

07 NTTN 07NN
Se suspendieron el producto intermediario 62 (1.24
g, 3.0 mmol, 1.0 eq) y LiI (1.20 g, 9.0 mmol, 3.0 eqg) en
piridina anhidra (10 mL) en atmésfera de N2 y se calentaron
hasta 115°C durante 48 h. A continuacidén, la mezcla de
reaccidén se evapord al vacio y el residuo se suspendid en una
solucidén acuosa saturada de NaCO3z y EtOAc. La fase de EtOAc

se descartd y el pH de la fase acuosa se ajustd hasta un pH

entre 5 y 6. El precipitado resultante se filtrd y se secd
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durante la noche al wvacio a 50°C para proporcionar el
producto deseado. LCMS: m/z = 403 [M+H]*.
Producto intermediario 83: 2—-(4—-amino—-fenil)-N—-etil—-acetamida
0 0
5 HgN’(j/\gH TN HoN HN_~
A una solucidn de acido 4-aminofenilacético (CAS
[1197-55-3], 1.0 g, 6.61 mmol, 1.0 eqg.), EDCI (1.52 g, 7.94
mmol, 1.2 eq) y HOBt (1.21 g, 7.94 mmol, 1.2 eqg) en
diclorometano (30 mL) se agregd etilamina (CAS [75-04-7],
10 3.63 mL, 7.27 mmol, 1.0 eq) y DIPEA (2.30 mL, 13.2 mmol, 2.0
eq). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 h.
A continuaciédén, la reaccidén se diluyd con EtOAc y se lavd con
salmuera. Los extractos organicos combinados se secaron y se
evaporaron al vacio para proporcionar el producto deseado.
15 LCMS: m/z = 179 [M+H]".
Producto intermediario 84: 6-amino-piridin-3-1il1)-(4-metil-

piperazin-1-1il1)-metanona

H
0 N 0

oY = oG
20 HoN" N | HoN" N

El &cido 6-amino-nicotinico (CAS [3167-49-5], 19.6

~

g, 142 mmol, 1.0 eqg), N-metil-piperazina (CAS [109-01-3], 19
mL, 170 mmol, 1.2 eg) y DIPEA (54 mL, 313 mmol, 2.2 eq) se
agitaron en EtOH seco (250 mL) antes de la adicidén de HATU

25 (81 g, 213 mmol, 1.5 eq). La mezcla se agitd a temperatura
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ambiente durante 18 h, luego se concentrd. Aparecid un sdbdlido
que se filtrdé y se deseché. E1 filtrado se purificd por
cromatografia en columna mediante el wuso de DCM/EtOH/NH3
acuoso al 25% (en una relacidén 7/1/0.1) como eluyente para
proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 221 [M+H]*.

Producto intermediario 85: 7-cloro-5-yodo-3-

(trideuteriometil) imidazo[4,5-b]piridina

Cl cl
cl i NH,

N NN
SN T e G o
\ | I~ >N” "NH 1 ~N“"N b
N al Nl oo -

D D

El paso 1 y el paso 2 fueron similares a los del
producto intermediario 1.
Paso 3: 4-cloro—6-yodo—-N2—- (trideuteriometil)-piridin—-2,3-diamina

Se disolvid 2,4-dicloro-6-yodo-piridin-3-amina (10
g, 0.03 mmol, 1 eq) en n-butanol (150 mL) en autoclave (300
mL) . Se agregaron clorhidrato de metil-d3-amina (CAS [74326-
22-81, 5 g, 0.07 mmol, 2.3 eq) y TEA (9.69 mL, 0.07 mmol, 1
eq) bajo Nz a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a
180°C durante 48 h y luego se enfrid® hasta temperatura
ambiente. La mezcla de reaccién se concentrd para
proporcionar el producto deseado que se usd en la siguiente
etapa como tal. LCMS: m/z = 287 [M+H].

Paso 4: 7-cloro-5-yodo-3—- (trideuteriometil) -
imidazo[4,5-b]piridina

A una solucidn de 4-cloro-6-yodo—-N2-
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(trideuteriometil)piridin-2,3-diamina (10 g, 0.03 mmol, 1 eq)
en acido férmico (5 mL) se agregd ortoformiato de trimetilo
(10 mL, 0.09 mmol, 3 eq). La mezcla se agitdé a 60°C durante 1
h. La reaccién se concentrdé hasta sequedad, el residuo se
diluyé con DCM y se enfridé rapidamente con una solucidédn acuosa
saturada de NaHCOsz. Después de la extraccidédn con DCM, la capa
organica se secd sobre NazS04, se filtrd y se concentrd hasta
sequedad para proporcionar un material en bruto. Se purificd
por cromatografia en columna mediante el uso de eluyente
ciclohexano/EtOAc, gradiente de 0 a 70% de EtOAc para
proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 297 [M+H].
Producto 1intermediario 86: 5-[(7-cloro—-3-metil-imidazo[4,5-
b]piridin-5-il)-ciclopropil—-amino]-4-metil-piridin—-2-

carbonitrilo

cl
cl N

SN N SN AN

z 7N | S

| LY — NNINN

NONTN N\ A \

H

El producto intermediario 4 (150 mg, 0.50 mmol, 1
eq), acido ciclopropilbordénico (CAS [411235-57-9], 86.26 mg
mL, 1.0 mmol, 2 eq) y Cs2CO3 (106.44 mg, 1.0 mmol, 2 eqg) se
suspendié en DMF (5 mL) en un matraz de fondo redondo equipado
con tubo de secado y tamices moleculares 4A. La suspensién
resultante se agitdé a temperatura ambiente. En un matraz

separado, 2,2'-bipiridina (78.42 mg, 0.05 mmol, 0.1 eq) vy

acetato de cobre (II) (91.20 mg, 1.00 mmol, 2 eq) se
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suspendieron en acetonitrilo (2.5 mL) y la mezcla se calentd a
80°C durante 10 minutos. Después de 10 minutos, la solucidn
caliente se agregd a la suspensién de compuestos en DMF. La
mezcla de reaccién se agitd durante la noche a temperatura
ambiente. Después de agitar durante la noche a temperatura
ambiente, la temperatura de reaccidén se elevd a 55°C, 1la
reaccién se agitd durante la noche a 55°C. La reaccidn se
enfribd, se agregd agua y la suspensidn obtenida se extrajo con
DCM. Las capas orgédnicas se combinaron, se secaron sobre
NazS04, se filtraron y se evaporaron para obtener un producto
en bruto. El producto en bruto se purificé por separacioédn
cromatografica mediante el uso de 0-25% (10% de MeOH/DCM) en
un sistema DCM para proporcionar el producto deseado. LCMS:
m/z = 340 [M+H].

Producto intermediario 87: 4-etil-5-hidroxi-piridin-2-

carbonitrilo

Paso 1: 4-etil-5-yodo—-piridin-Z2-carbonitrilo

A una suspensién enfriada con hielo del producto
intermediario 20 (1 g, 6.8 mmol, 1 eq) en agua (20 mL) se
agreg6é éacido clorhidrico (3.5 mL, 7.5 mmol, 1.1 eq) y una
solucidén acuosa (3 mL) de nitrito de sodio (0.518 g, 7.5
mmol, 1.1 eq). La mezcla de reaccidén se dejd agitar a 0°C

durante 15 minutos, después de lo cual se agregd una solucidn
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acuosa (5 mL) de yoduro de potasio (1.24 g, 7.5 mmol, 1.1
eq) . La mezcla de reaccidn se continud agitando a temperatura
ambiente durante 1 h. A continuacidén, la mezcla de reaccidn
se diluyd con EtOAc (100 mL). La fase orgénica se aisld y la
fase acuosa restante se extrajo con acetato de etilo (100
mL) . Las fases organicas combinadas se concentraron a presidn

reducida y el producto en bruto obtenido se purificd por

cromatografia en columna (ciclohexano como solvente A vy
ciclohexano: acetato de etilo = 5:1 como gradiente de
solvente B de 0-100% de solvente B). Las fracciones que

contenian el producto se combinaron y se evaporaron para
proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 259 [M+H].
Paso 2: 4-etil-5-hidroxi-piridin—-2-carbonitrilo

La reaccidén se llevd a cabo en 2 recipientes de
microondas. A una solucidén de 4d-etil-5-yodo-piridin-2-
carbonitrilo (1.38 g, 5.35 mmol, 1 eq) en 1,4-dioxano (20 mL)
se agregd bis(pinacolato)diboro (1.9 g, 7.49 mmol, 1.4 eq) vy
[1,1'"-bis(difenilfosfino) ferroceno]dicloropaladio (I1),
complejo con diclorometano (0.441 g, 0.54 mmol, 0.1 eq) vy
acetato de potasio (1.58 g, 16.1 mmol, 3 eq). La mezcla de
reaccidén se purgd con argdn y luego se calentd en un reactor
de microondas durante 30 minutos a 150°C. Las mezclas de
reaccidén se enfriaron hasta 0°C, después de lo cual se agregd
lentamente una solucidén de perdxido de hidrdgeno (30% p/p

3.28 mL, 32.1 mmol, 6 eq). La mezcla de reaccidn se continud
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agitando a temperatura ambiente durante 18 h. Las mezclas
combinadas se filtraron y el residuo se lavd con acetato de
etilo (100 mL). El1 licor madre se lavd con agua (50 mL) y se
evaporbé a presién reducida para proporcionar el producto
crudo. La purificacién se realiza por cromatografia en
columna mediante el uso de ciclohexano como solvente A vy
ciclohexano: acetato de etilo = 1:1 como solvente B
(gradiente de 0-100% de solvente B) para proporcionar el
producto deseado. LCMS: m/z = 149.05 [M+H].

Producto intermediario 89: 5-[7-cloro-3-(trideuteriometil) -

imidazo[4,5-b]piridin-5-il]oxi-4-metil-piridin-2-carbonitrilo

N cl
\N Q /N \N
\ y — | | b,
I >NZ N NS0 NF TN
cD3 cD3

El producto intermediario 85 (2.1 g, 7.1 mmol, 1.0
eq), Producto intermediario 21 (1.43 g, 10.6 mmol, 1.5 eq),
Cul (270 mg, 1.42 mmol, 0.2 eq), TMHD (3.0 mL, 14.2 mmol, 2
eq) y Cs2C03 (4.61 g, 14.2 mmol, 2 eq) se mezclaron al aire,
se agregbé DMF (12 mL) y la mezcla se agitd a 85°C durante 72
h. A continuacidén, la mezcla se enfrid hasta 0°C. La pasta
espesa resultante luego se filtrd y la torta se lavd con DMF
enfriada con hielo. Luego se lavdé con MTBE enfriado con
hielo. Después de secar la torta, se suspendidé en 25 mL de
solucidén acuosa de TMEDA al 10%. Se agitd durante 2 h, se

filtrdé y la torta se lavdé con agua para proporcionar el
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producto deseado. LCMS: m/z = 303 [M+H]*.
Producto intermediario 92: 4—-(7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-

b]piridin-5-iloxi)-3,5-difluoro-benzonitrilo

F
cl cl
F F N
N X FroAN
5 Oy - LS
HO">NZ N 07NN
\ l F \
N
Una mezcla del Int 57 (300 mg, 1.63 mmol, 1 eq),
3,4,5-trifluorobenzonitrilo ([134227-45-5], 300 mg, 1.63
mmol, 1 eq), KxCO3z (452 mg, 3.26 mmol, 2 eg) en NMP (3 mL) se
10 calentdé durante 18 horas a 100°C. A continuacién, la reaccidn
se diluyé con EtOAc y se lavdé con salmuera. Los extractos
orgadnicos combinados se secaron y se evaporaron al vacio. El
producto en bruto resultante se purificd por cromatografia en
columna (PE/EtOAc 50/50 hasta 0/100) para proporcionar el
15 producto deseado. LCMS: m/z = 321 [M+H]*.
Producto intermediario 93: (6-bromo-3-piridil)-—
2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuterio—4- (trideuteriometil)piperazin-

1-il]metanona

20

o Hop N__Br pb b § oD b @ b p 9
D D | N = q)(w e DA)(N ~
Dj:NiD *”‘YQ oot h ™ e LT Dx”ms
N Br N Br r
D | D o j:D oD HCl p7<5D o7 p”pP
vk T
Paso 1: terc-butil—-4-(6-bromopiridin-3—-carbonil)—

2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuterio-piperazin—-1-carboxilato

25 Una mezcla de &acido 6-bromonicotinico ([6311-35-97,
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745 mg, 3.69 mmol, 1.1 eq), piperazina-d8-NT-Boc ([1126621-
86-0], 650 mg, 3.35 mmol, 1 eq), HATU (1.4 g, 3.69 mmol, 1.1
mmol) y EtsN (0.93 mL, 6.7 mmol, 2 eg) en DCM (15 mL) se
agitéd durante la noche a temperatura ambiente. A
continuacién, la mezcla se diluydé con DCM y se extrajo dos
veces con una solucidén acuosa saturada de NH4Cl. La capa
orgadnica resultante se evapord para proporcionar un aceite.
El aceite resultante se purificd por cromatografia en columna
(DCM/MeOH 100/0 hasta 98/2) para proporcionar el producto
deseado.
Paso 2: (6-bromo-3-piridil)-(2,2,3,3,5,5,6,6-
octadeuteriopiperazin—-1-il)metanona

Terc-butil-4- (6-bromopiridin—-3-carbonil) -
2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuterio—piperazin-l-carboxilato (1.1 g,
2.9 mmol, 1 eq) se mezcld con HCl 4 M en solucidén de dioxano
(7 mL, 29 mmol, 10 eq) en dioxano (20 mL). Se agregd una
pequefila cantidad de agua para mejorar la solubilidad general.
Una vez completada la reaccidn, la mezcla se concentrd hasta
sequedad para proporcionar la sal HCl del producto deseado.
Paso 3: (6-bromo-3-piridil)-[(2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuterio—4-
(trideuteriometil)piperazin-1-il]metanona

La sal HCl1 de (6-bromo-3-piridil)-(2,2,3,3,5,5,6,6-
octadeuteriopiperazin-1-il)metanona (300 mg, 0.96 mmol, 1
eqg.) se mezcld con NaH (115 mg, 2.88 mmol, 3 eq) en THF (6

mL). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente
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durante 30 min. A continuacidén, se agregd gota a gota
yodometano—-ds (60 pL, 0.96 mmol, 1 eq) a la mezcla. La mezcla
se agitd a 40°C. Después de enfriar hasta 0°C, la mezcla se
diluyé con agua y se extrajo con DCM. La capa organica se
concentré para proporcionar el producto en bruto deseado que
se usd como tal.

Tabla II. Productos intermediarios hacia compuestos

ilustrativos de la invencién.

Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
Cl 7-Cloro-5-yodo-3-metil-
N CAS [2587-
1 | Y 3H-imidazo[4,5- Ejemplificado| 293 | 294
~
1IN \ 02-2]
b]piridina
cl 5-(7-Cloro-3-metil-3H-
N
TN N
2 NI P | P N\) imidazo[4,5-b]piridin-5-iloxi)- Int 1 Ejemplificado| 300 300
(0] N
\
4-metil-piridin-2-carbonitrilo
5-(7-Amino-3-metil-3H-
NH;
Ns o -
= N S imidazo[4,5-b]piridin-5-
3 N AL 2 N Int2  |Ejemplificado| 280 | 281
\ iloxi)-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo
5-(7-Cloro-3-metil-3H-
Cl
"Soa _n_ | imidazo[4,5-b]piridin-5-
4 P W N\> Int 1, Int 17 |Ejemplificado| 299 | 299
H N\ | ilamino)-4-metil-piridin-
2-carbonitrilo
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
5-[(7-Cloro-3-metil-3H-
Cl
S \_n | imidazo[4,5-b]piridin-5-
5 N A N\> Int 1, Int 18 |Ejemplificado| 313 | 313
™\ | i)-metil-amino]-4-metil-
piridin-2-carbonitrilo
(£)-4-[(7-cloro-3-metil-
cl Int 1,
NC S imidazo[4,5-b]piridin-5-
6 O | D [873537- B3 290 | 290
N W illamino]ciclohexan-
33-8]
carbonitrilo
7-cloro-N-(3,3-
cl Int 1,
o o -N dimetiltetrahidropiran-4-
7 | N‘) [1400580- B3 295 | 295
NTONT N il)-3-metil-imidazo[4,5-
54-2]
b]piridin-5-amina
(7-Cloro-3-metil-3H-
Cl
N imidazo[4,5-b]piridin-5-
8 R Int67  |Ejemplificado| 280 | 281
T NN il)-metil-((S)-1,2,2-
trimetil-propil)-amina
(¥)-(1R,3R)-3-[(7-cloro-
Cl Int 1,
x 3-metil-imidazo[4,5-
9 \“O\ | N\> [920966- B3 290 | 290
NC NN b]piridin-5-i)amino]
30-9]

ciclohexanocarbonitrilo
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
al 4-[(7-cloro-3-metil-
NC F
B “\> imidazo[4,5-b]piridin-5-
10 N7 SNF N Int 1, Int 19 B3 342 342
H \' | il)amino]-3-ciclopropil-5-
fluoro-benzonitrilo
N 5-[(7-cloro-3-metil-
Ne IN\ B N\> imidazo[4,5-b]piridin-5-
11 A AP~ Int 1, Int 20 B3 313 | 313
H \ | il)amino]-4-etil-piridin-2-
carbonitrilo
(7-Cloro-3-metil-3H-
cl
X N\ imidazo[4,5-b]piridin-5- Int 65,
12 » N> Ejemplificado| 264 | 265
“i‘ N" "\ | ih-((R)-1-ciclopropil-etil)- | [6240-96-6]
metil-amina
()-7-cloro-3-metil-N-
¢l [(3R,4S)-3- Int 1,
o) x N\>
13 o IN’ N metiltetrahidropiran-4- [1682655- B3 281 281
H \
illimidazo[4,5-b]piridin- 57-7]
5-amina
Bn\N,Bn Dibencil-(5-cloro-3-
N
14 ﬁ\) metil-3H-imidazo[4,5- | [2587-02-2] |Ejemplificado| 362 | 363
cI” >NE N
\ b]piridin-7-il)-amina
NC F
4-amino-3-etil-5- [63069-
15 NH, Ejemplificado| 164 165
fluorobenzonitrilo 50-1]
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
4-(7-Dibencilamino-3-
Bn\N,Bn
NC F' AN metil-3H-imidazo[4,5- Int 15,
16 R Ejemplificado| 490 | 491
07 NT TN b]piridin-5-ilamino)-3- Int. 16
etil-5-fluoro-benzonitrilo
NC_ _N
| = 5-amino-4-metilpiridin-2- | [156118-
17 ZNNH, Ejemplificado| 133 134
carbonitrilo 16-0]
NC_ _N
| = 3-Metil-4-metilamino-
18 ZNNH Int 17 Ejemplificado| 147 148
| benzonitrilo
NC F
4-Amino-3-ciclopropil-5- [63069-
19 NH, Ejemplificado| 176 | 177
fluoro-benzonitrilo 50-1]
NC N\
| 5-Amino-4-etil-piridin-2- | [929617-
20 ZNNH, Ejemplificado| 147 | 148
carbonitrilo 29-8]
NC_ _N
| = 5-hidroxi-4-metilpiridin- [886364-
21 ary Ejemplificado| 134 135
2-carbonitrilo 86-9]
o) (2-Hidroxi-propil)-amida
N [29682-14-
N
22 | N H/\o(H del &cido 5-Amino- Ejemplificado| 195 | 226
HoNT NP 2], [78-96-6]
piridin-2-carboxilico
F
OH 2-fluoro-6-metil-4- [398456-
23 0, Ejemplificado| 204 | 205
oss\ metilsulfonil-fenol 87-6]
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
N-(3-
Cl
N biciclo[1.1.1]pentanil)-7- |Int 1, [2287-
24 g LY B3 249 | 249
H N \ cloro-3-metil-imidazo- 35-0]
[4,5-b]piridin-5-amina
7-cloro-3-metil-N-(3-
Gl Int 1,
0 N N\ metiltetrahidropiran-4-
25 | N> [1787906- B3 281 | 281
N©ONT O ilimidazo[4,5-b]piridin-
12-0]
5-amina
7-cloro-N-(1-ciclopropil-
¢ Int 1,
CFs N 2,2,2-trifluoro-etil)-3-
26 | LY [75702- B3 305 | 305
N7N N\ metil-imidazo[4,5-
99-7]
b]piridin-5-amina
7-cloro-3-metil-N-(5-
Cl Int 1,
o N oxaespiro[3,5]nonan-8-
27 d\/j\ DR [1309434- B3 307 | 307
N~ N N\ illimidazo[4,5-b]piridin-
30-7]
5-amina
7-Cloro-5-(1-ciclopropil-
cl
x N\ 2,2,2-trifluoro-etoxi)-3- |Int 1, [1993-
28 | ¢ LY Ejemplificado| 305 | 306
FY o7 N metil-3H-imidazo[4,5- 77-7]
b]piridina
o] Etilamida del 4cido 6- |[301548-08-
N’N\ NN . .. .
29 H amino-piridazin-3- 3]y [75- A2 166 167
=
HoN
carboxilico 04-7]
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
0 [231958-14-
6-Amino-N-(2-hidroxi-
N N
30 | N 8]y [78- A2 195 | 196
= OH SN .
HoN propil)-nicotinamida
96-6]
o (2-Hidroxi-propil)-amida |[301548-08-
N’N\ N . .
31 | H o dn del acido 6-amino- 3]y |[78- A2 167 168
HoNT NP
piridazin-3-carboxilico 96-6]
0 Etilamida del acido 5-
N [1437794-
N
32 | = H Amino-piridin-2- Ejemplificado| 165 166
HoNTNF 42-7]
carboxilico
H o
H,N Ne o~ N-(2-Metoxi-etil)- [5305-59-9]
33 ﬁ ° P1 168 | 169
~# pirimidin-4,6-diamina |y [109-85-3]
H [5305-59-9]
HZNWNWO\ N-(3-Metoxi-propil)-
34 NN y [56332- P1 182 | 183
pirimidin-4,6-diamina
73-0]
’ 4-(6-Amino-pirimidin-4- | [5305-59-9]
HaN N
35 U \/\|(OH ilamino)-2-metil-butan- | y [26734- P1 196 197
2-ol 08-7]
H . L
H,N N oH | 3-(6-Amino-pirimidin-4- | [5305-59-9]
36 ﬁ T P1 168 | 169
~# ilamino)-propan-1-ol |y [156-87-6]
0 [5305-59-9]
- H\/E j N-[1,4]Dioxan-2-ilmetil-
37| Y Y o y [88277- P1 210 | 211
N 2N pirimidin-4,6-diamina
83-2]
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
y [5305-59-9]
HaN AN N-(3-Metoxi-ciclobutil)-
38 H hu S y[1234615-|  P1 194 | 195
~ pirimidin-4,6-diamina
98-5]
y [5305-59-9]
HaN N oH | 4-(6-Amino-pirimidin-4-
39 ﬁ Y y [39884- P1 182 | 183
- . .
~~ ilamino)-butan-2-ol
48-5]
[187973-
6-(3-Dimetilaminometil-
N
e ~ 60-0] y
40 Nl . azetidin-1-il)-piridazin-3- P2 207 208
“NZ NH, [321890-
ilamina
22-6]
[187973-
- /l\ (£)-6-((3R,5S)-3,4,5-
N
60-0] y
41 AN AN Trimetil-piperazin-1-il)- P2 221 | 222
Ney? [147539-
2 piridazin-3-ilamina
61-5]
FSCAN/\ 6-[4-(2,2,2-Trifluoro- [187973-60-
N
42 ~ oS etil)-piperazin-1-il- | 0] y [13349- P2 261 | 262
NN SNH,
piridazin-3-ilamina 90-1]
J\ (£)-6-((2R,6S)-2,6-  |[187973-60-
o
43 /I\/N X Dimetil-morfolin-4-il)- 0] y [6485- P2 208 209
NaNZSNH, o
piridazin-3-ilamina 55-8]
J\ [187973-60-
Q 6-((S)-2-Metil-morfolin-
44 N N 0]y [74572- P2 194 | 195
N, 2 4-il)-piridazin-3-ilamina
N" "NR; 13-7]
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
NQ\O 1-(6-Amino-piridazin-3- |[187973-60-
45 N N il)-piperidin-4- 0] y [4395- P2 203 | 204
N. =
“N NH o
? carbonitrilo 98-6]
(7-Cloro-3-metil-3H-
¢ imidazo[4,5-b]piridin-5-
cFy XN Int 1, [1582-
46 | D il)-(2-metil-1- B3 307 | 307
H N N\ 18-9]
trifluorometil-propil)-
amina
5-[7-[4-(N-Boc-
NHBoc
aminometil)anilino]-3- Int1,
NH A
47 | Ny metil-imidazo[4,5- [94838- B1 485 486
OIS
N Ao~ N\ b]piridin-5-il]Joxi-4-metil- 55-8]
piridin-2-carbonitrilo
Gl 7-Cloro-5-(1-ciclopropil-
\ N
48 | P N> etoxi)-3-metil-3H- Int 57 Ejemplificado| 251 252
07N
\
imidazo[4,5-b]piridina
4-Metil-5-[3-metil-7-[[5-
on (2,2,2-trifluoro-1-hidroxi-
N Int 3
~ """ CF. 4
D etil)-2-piridil]-
49 N MDD [1188477- B3 455 | 456
'1'\,-}.. r j[;N\‘; amino]imidazo[4,5-
TN A 81-7]
b]piridin-5-ilJoxi-piridin-
2-carbonitrilo
0
N NN N-etil-4-metil-piridin-3- [179555-
50 | . H Ejemplificado| 179 180
HN™ N carboxamida 11-4]
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
o 6-[[5-[(6-Ciano-4-metil-
~o 3 3-piridil)oxi]-3-metil- Int 2,
SN7SNH
51 | Ny N A _n_ | imidazo[4 5-bpiridin-7- | [872355- B1 429 | 430
R
NS0 SN N\ illamino]-2-metil-piridin- 52-7]
3-carboxilato de metilo
Acido 6-[[5-[(6-ciano-4-
o} . L
metil-3-piridil)oxi]-3-
N7 SNH metil-imidazo[4,5-
52 | Ny N A~ Int51  |Ejemplificado| 415 | 416
| [ > | b]piridin-7-ilJamino]-2-
N0 SN |\‘|‘
metil-piridin-3-
carboxilico
o 5-((S)-3-metil-4- [1072-97-5],
N
53 | \) morfolinil)-2- [350595- |Ejemplificado| 193 | 194
HoN" N7
piridinamina 57-2]
[159451-
0
N-Boc-5-(tetrahidro-2H- 66-8],
54 |\ Ejemplificado| 278 279
BocHN” ~N% piran-4-il)piridin-2-amina | [1279123-
50-0]
0
5-(tetrahidro-2H-piran-4-
55 | Int 54 D1 178 | 179
HaN" N7 ilpiridin-2-amina
o 3-cloro-6-(1- [111043-48-
= \C\
56 | N N metilazetidin-3- 2], [141- |Ejemplificado| 200 200
Cl N®
iloxipiridazina 30-0]
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b]piridin-7-ilamino]-

Int Estructura Nombre SM Método PM | Mes
cl
N 7-Cloro-3-metil-3H-
57 DR Intl1  |Ejemplificado| 184 | 184
HO” N N\ imidazo[4,5-b]piridin-5-ol
(7-Cloro-3-metil-3H-
Cl Int 1,
N imidazo[4,5-b]piridin-5-
58 DR [60637- B3 264 | 265
NN N\ il)-(1-ciclobutil-etil)-
H 96-9]
amina
(7-Cloro-3-metil-3H-
¢l Int 1,
¥ N imidazo[4,5-b]piridin-5-
59 | S [13375- B3 276 | 277
N“N N\ il)-diciclopropilmetil-
29-6]
amina
Metil éster del acido 6-
0 . .
[5-(6-Ciano-4-metil-
\OJK@ Int 2,
Z~NH piridin-3-iloxi)-3-metil-
60 N-.:; N N [36052- Bl 415 416
71 7S 3H-imidazo[4,5-
N 07 NP N\ 24-1]
b]piridin-7-ilamino]-
nicotinico
o Acido 6-[5-(6-Ciano-4-
Ho)kf’l metil-piridin-3-iloxi)-3-
" SN SNH
61 R__ N metil-3H-imidazo[4,5- Int 60 Ejemplificado| 401 402
3 O
N0 NP N\

nicotinico
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
Metil éster del &cido 6-
[5-(6-Ciano-4-metil-
J\E;NL Int 2,
F# piridin-3-iloxi)-3-metil-
62 [98140- B1 416 417
| | 3H-imidazo[4,5-
96-6]
b]piridin-7-ilamino]-
piridazin-3-carboxilico
Acido 6-[5-(6-Ciano-4-
J\[/L metil-piridin-3-iloxi)-3-
ZSNH
63 Y metil-3H-imidazo[4,5- Int 62 Ejemplificado| 402 403
L 1
\L(l NN b]piridin-7-ilamino]-
piridazin-3-carboxilico
(7-Cloro-3-metil-3H-
' imidazo[4,5-b]piridin-5- Int 1,
CFs XN\
64 . | > in-((R)-2-metil-1- [1032181- B3 306 | 307
NV
trifluorometil-propil)- 63-7]
amina
(7-Cloro-3-metil-3H-
Cl
N imidazo[4,5-b]piridin-5- |Int 1, [6240-
65 R B3 251 | 251
H N N\ il)-((R)-1-ciclopropil-etil)- 96-6]
amina
0 (6-aminopiridazin-3-il)- |[301548-08-
66 (Y U (4-metilpiperazin-1- | 3]y [109- A3 221 | 222
HaN7 N ~
ilmetanona 01-3]
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
(7-Cloro-3-metil-3H-
¢l Int 1,
N imidazo[4p,5-b]piridin-5-
67 R [22526- B1 267 | 267
‘NN N\ il)-((S)-1,2,2-trimetil-
47-2]
propil)-amina
(\o [(R)-4-(6-Cloro- [141-30-0],
N OH
68 I\ \)\’ piridazin-3-il)-morfolin-2- | [1436436- P3 229 | 230
-N
CI7 N7 _
ill-metanol 17-7]
PP o
JR(O 4-(6-cloropiridazin-3-il)- | [141-30-0],
D
69 X N b 2,2,3,3,5,5,6,6- [342611- P3 207 208
| n o”oP
CI™ °N7 octadeuterio-morfolina 02-3]
(\o [(S)-4-(6-Cloro-piridazin- | [141-30-0],
N A, ~OH _ o
70 S \) i 3-il)-morfolin-2-il]- [1313584- P3 229 | 230
c N
metanol 92-7]
(?\O (2S,6S)-4-(6-Cloro- | [141-30-0],
71 I\ N\)\ piridazin-3-il)-2,6- [276252- P3 227 | 228
N
G~ °N dimetil-morfolina 76-4]
(\O
N\) 4-(6-Cloro-piridazin-3- | [141-30-0],
72 | P3 213 | 214
T il)-[1,4]oxazepano | [5638-60-8]
(l\ (2R,6R)-4-(6-Cloro- | [141-30-0],
0
73 B N\) piridazin-3-il)-2,6- [171753- P3 227 | 228
_N
cI” N dimetil-morfolina 74-5]
o [141-30-0],
N OH [4-(6-Cloro-piridazin-3-
74 [ A [103003- P3 229 | 230
N . . .
clI” N% il)-morfolin-2-ill-metanol
01-6]
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Int Estructura Nombre SM Método PM | Mes
@ 3-(6-Cloro-piridazin-3- | [141-30-0],
o
N
75 | = i)-8-oxa-3-aza- [54745- P3 225 226
oI N o
biciclo[3.2.1]octano 74-3]
N [141-30-0]
Vi :
4-(6-Cloro-piridazin-3-
76 CIﬂ—N 5 - - o [1205751- P3 224 225
NN \ / il)-morfolin-2-carbonitrilo
07-0]
(\o [141-30-0],
N (R)-4-(6-Cloro-piridazin-
77 |\ \) ” [168038- P3 213 | 214
SN 3-il)-2-metil-morfolina
14-0]
I (R)-4-(6-Cloro-piridazin- | [141-30-0],
o
78 N 3-il)-2-isopropil- [792886- P3 241 242
I
Cl N"N morfolina 64-7]
@) (1S,4S)-5-(6-Cloro- [141-30-0],
N
79 |\ piridazin-3-il)-2-oxa-5- [547716- P3 211 | 212
N
Cl N~ -
aza-biciclo[2.2.1]heptano 11-0]
(\o [141-30-0],
N\/% 4-(6-Cloro-piridazin-3-
80 | = [147688- P3 227 228
cl N"N il)-2,2-dimetil-morfolina
58-2]
& | (rel)-(2S,6S)-4-(6-Cloro-
B NINAD [141-30-0],
Cl N O o .
81 _ piridazin-3-il)-2,6- P3 227 228
- [6485-45-6]
dimetil-morfolina
\ (S)-4-(6-Cloro-piridazin- | [141-30-0],
82 | o d N\ o 3-il)-2-isopropil- [1286768- P3 241 | 242
= \_/
morfolina 31-7]
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
O/\fo 2-(4-Amino-fenil)-N-etil- [[1197-55-3],
83 HN Ejemplificado| 178 179
~
H2N acetamida [75-04-7]
0 6-amino-piridin-3-il)-(4-
N N,\ o o [3167-49-5], _ 3
84 | . |\/N metil-piperazin-1-il)- Ejemplificado| 220 221
H,N“ N ~ [109-01-3]
metanona
Cl
7-cloro-5-yodo-3-
Z N\)
85 | ‘-Nl |\5‘\ (trideuteriometil)imidazo | [2587-02-2] |Ejemplificado| 297 297
D
D D [4,5-b]piridina
5-[(7-cloro-3-metil-
Ne c imidazo[4,5-b]piridin-5- Int 4,
heUds
86 NSNS \ il)-ciclopropil-amino]-4- [411235- |Ejemplificado| 339 340
A metil-piridin-2- 57-9]
carbonitrilo
NSN
i | 4-etil-5-hidroxi-piridin-2-
87 X~"“0H Int 20 Ejemplificado| 148 | 149
carbonitrilo
4-[6-[[5-[(6-Ciano-4-
o metil-3-piridil)oxi]-3-
OJLN’\ I
N metil-imidazo[4,5- Int 2,
S
|
88 N N7 “NH b]piridin-7-ilJamino]-3- [571188- Bl 542 543
= /N — N\
| 0 ‘Nl N> piridilJpiperazin-1- 59-5]

carboxilato de terc-

butilo
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Int Estructura Nombre SM Método PM Mes
5-[7-cloro-3-
Ne N 'S (trideuteriometil)imidazo
’l /l \) Int 85, Int
89 N0 [4,5-b]piridin-5-il]oxi-4- Ejemplificado| 303 303
DD 21
metil-piridin-2-
carbonitrilo
,\|| 1-(6-cloropiridazin-3-il)- | [141-30-0],
VA
90 S N N,N-dimetil-azetidin-3- [935670- P3 213 213
3
CI” °N amina 07-8]
(1R,4R)-2-(6-Cloro-
H, [141-30-0],
N=N_ piridazin-3-il)-5-metil-
91 C'UN — [125224- P3 224 | 225
'-H 2,5-diaza-
64-8]
biciclo[2.2.1]heptano
4-(7-Cloro-3-metil-3H-
cl Int 57,
. AN | | imidazo[4,5-b]piridin-5-
92 |, N> [134227- |Ejemplificado| 321 | 321
T "N iloxi)-3,5-difluoro-
45-5]
benzonitrilo
(6-bromo-3-piridil)-
[1126621-
o I3DD [2,2,3,3,5,5,6,6-
S e 86-0], 295-
93 | Jo PNl octadeuterio-4- Ejemplificado| 295
Br™ N" p ! \LL’ [6311-35-9] 297
(trideuteriometil)piperazi
y [865-50-9]

n-1-ilfmetanona
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Ejemplos Ilustrativos
Compuesto 1: N-[3-Metil-5-(4-metil-6-trifluorometil-piridin-

3-iloxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-il]-pirimidin-4,6-diamina
NH,

N/

),

N~ TN

s F3C Ny - ¢l NH;
ooy =" 0oy, — H
= OH N = FsC N
NN \ONN\kN/NHz S}|‘/(%N\>
- =
0" N N

Paso 1: 7-Cloro-3-metil-5-(4-metil-6-trifluorometil-piridin-
3-iloxi)-3H-imidazo[4,5-b]piridina

El producto intermediario 1 (110 mg, 0.377 mmol,
1.0 eq), 4-metil-6-trifluorometil-piridin-3-ol (CAS [1253790-
72-5], 100 mg, 0.565 mmol, 1.5 eq), Cul (7 mg, 0.038 mmol,
0.1 eq), TMHD [1118-71-4] (78 uL, 0.377, 1.0 eqg) vy Cs2C03
(246 mg, 0.754 mmol, 2.0 eq) se mezclaron bajo aire, DMF seco
(1 mL) se agregd y la mezcla se agitd a 85°C durante la
noche. Después de enfriar hasta temperatura ambiente, la
mezcla se filtrd sobre papel de filtro grueso pall-seitz. La
torta resultante se lavd con EtOAc. El1 filtrado obtenido se
lavdé con H20. La capa acuosa se extrajo con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, Se secaron
sobre MgSO4, se filtraron y se concentraron hasta sequedad.
El material en bruto se purificd por cromatografia en columna
(EtOAc/DCM, gradiente de 20% hasta 60% de EtOAc) para
proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 343 [M+H]*.

Paso 2: N-[3-Metil-5-(4-metil-6-trifluorometil-piridin—-3-
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iloxi)—-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-il]pirimidin-4,6-diamina
La 7-cloro-3-metil-5-(4-metil-6-trifluorometil-
piridin-3-iloxi)-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina (40 mg, 0.117
mmol, 1.0 eqg), pirimidin-4,6-diamina (CAS [79364-63-9], 26
5 mg, 0.234 mmol, 2.0 eq), MorDALPhos Pd G3 (2 mg, 0.002 mmol,
0.02 eq), MorDALPhos (1 mg, 0.002 mmol, 0.02 eqg), Cs2CO03 (46
mg, 0.140 mmol, 1.2 eqg) se mezclaron bajo Nz, después de 1lo
cual se agregd 1,4-dioxano (1 mL). La mezcla resultante se
agité a 110°C. Después de wuna noche, se enfridé hasta
10 temperatura ambiente. La mezcla se diluydé con 2 mL de DMSO vy
HPLC preparativa purificada para proporcionar el producto
deseado.
LCMS: m/z = 417 [M+H]*.
Compuesto 2: N-[5-(2-Fluoro—-4-metanosulfonil—-6-metil-fenoxi)—

15 3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-il]-pirimidin-4,6-diamina

20 S

Paso 1: 7-Cloro-5-(2-fluoro-4—-metanosulfonil—-6-metil-fenoxi)—
3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridina
El producto intermediario 1 (957 mg, 3.27 mmol, 1.0

25 eq), producto intermediario 23 (1.0 g, 4.90 mmol, 1.5 eq),



10

15

20

25

208

Cul (62 mg, 0.327 mmol, 0.1 eq), TMHD (CAS [1118-71-4], 681
pnL, 3.27, 1.0 eq) y Cs2CO03 (2.13 g, 6.54 mmol, 2.0 eq) se
mezclaron al aire, se agregd DMF seco (10 mL) y la mezcla se
agité a 85°C. Después de una semana, se enfridé hasta
temperatura ambiente y se filtrd sobre papel de filtro grueso
pall-seitz. La torta resultante se lavdé con EtOAc. E1
filtrado obtenido se lavd con H;0. La capa acuosa se extrajo
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera, se secaron sobre MgSQg, se filtraron vy se
concentraron hasta sequedad. El material en bruto se purificéd
por cromatografia en columna (EtOAc//DCM, 10% hasta 100% de
EtOAc) para proporcionar el producto deseado.
Paso 2: N-[5-(2-fluoro-4-metanosulfonil—-6-metil-fenoxi)—-3—
metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-7-1il1]-pirimidin—-4,6-diamina

La 7-cloro-5-(2-fluoro-4-metanosulfonil-6-metil-—
fenoxi)-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridina (50 mg, 0.136 mmol,
1.0 eq), pirimidin-4,6-diamina (CAS [79364-63-9], 30 mg,
0.271 mmol, 2.0 eq), MorDALPhos Pd G3 (2 mg, 0.002 mmol, 0.02
eq), MorDALPhos (1 mg, 0.002 mmol, 0.02 eqg) y Cs2CO3 (53 mg,
0.163 mmol, 1.2 eq) se mezclaron juntos bajo N2, se agregd
1,4-dioxano (1 mL). La mezcla resultante se agitdé a 110°C.
Después de una noche, se enfridé hasta temperatura ambiente.
La mezcla se diluydé con 2 mL de DMSO y HPLC preparativa
purificada para proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z =

444 [M+H]*.
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Compuesto 3: 6-[7-(6-Amino-pirimidin-4-ilamino)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-5-iloxi]-5-metil-piridazin—-3—
carbonitrilo

Cl

| 2N

P NH

= N\ S N\> NG~ ~Nay OQJ 2
PRI o . VNS
17NN HO™NT TN A~ N7 + L
P N™ "NH,
N
CN l

Cl c

NH,
N/
k|
N~ TNH
NG~ N-y SN
PR
0~ N \

Paso 1: 7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-ol

El producto intermediario 1 (6.0 g, 20.48 mmol, 1.0
eq), tBuBrettPhos Pd G3 (348 mg, 0.410 mmol, 0.02 eq) vy
monohidrato de CsOH (10.08g, 61.44 mmol, 3.0 eqg) se mezclaron
en 1,4-dioxano (40 mL) y se agregd H»O (3.68 mL, 204.80 mmol,
10 eq). La mezcla se agitd mecénicamente a temperatura
ambiente. Después de una noche, la mezcla de reaccidn se
enfridé rapidamente con H20 y las impurezas se extrajeron con
EtOAc. La capa acuosa se acidificd hasta pH = 5 y se extrajo
con EtOAc. La capa organica se secd sobre MgSOs, se filtrd vy
se concentrd hasta sequedad para proporcionar el producto
deseado. LCMS: m/z = 184 [M+H]*.
Paso 2: 6-(7-Cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-iloxi)—
S5-metil-piridazin—-3-carbonitrilo

ELl 7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-o0l
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(500 mg, 2.73 mmol, 1.0 eqg), 6-cloro-5-metil-piridazin-3-
carbonitrilo (627 mg, 4.10 mmol, 1.5 eq) y K:CO3 (566 mg,
4.10 mmol, 1.5 eq) se mezclaron Jjuntos bajo N». A
continuacién, se agregd DMF seco (8 mL) y la mezcla se agitd
a 100°C. Después de 3 h, se enfridé hasta temperatura ambiente
y se enfridé rapidamente con H,O para dar lugar a una
suspensién. La filtracidén dio un sdélido que se lavd con Hx0O vy
luego se secd en el horno al vacio para proporcionar el
producto deseado. LCMS: m/z = 301 [M+H]*.
Paso 3: 6-[7-(6-Amino-pirimidin-4-ilamino)-3-metil-3H-imidazo
[4,5-b]piridin-5-iloxi]-5-metil-piridazin-3-carbonitrilo

ELl 6—(7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
iloxi)-5-metil-piridazin-3-carbonitrilo (50 mg, 0.167 mmol,
1.0 eq), pirimidin-4,6-diamina [79364-63-9] (37 mg, 0.333
mmol, 2.0 eq), Pdx(dba)z (3 mg, 0.003 mmol, 0.02 eq),
MorDALPhos (3 mg, 0.006 mmol, 0.04 eqg) y Cs2C03 (65 mg, 0.200
mmol, 1.2 eq) se mezclaron juntos bajo N2, se agregd dioxano
(1 mL) y la mezcla se agité a 110°C. Después de una noche, se
enfrié hasta temperatura ambiente. La mezcla se diluyd con 2
mL de DMSO y HPLC preparativa purificada para proporcionar el

producto deseado. LCMS: m/z = 375 [M+H]*.
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Compuesto 4: 5-[[7-(6-Amino-pirimidin-4-ilamino)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-5-il1]-(3-metoxi-propil)—-amino]-4-metil-

piridin-2-carbonitrilo

NH2

oy
‘gj\fimﬂﬂ’w)fi ?H”°ij>

-
O 0/

Paso 1: b5-[(7-Cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-11)-—
(3—-metoxi-propil)-amino]—-4-metil-piridin-2-carbonitrilo

A una solucidén del producto intermediario 4 (150
mg, 0.48 mmol, 1.0 eq) y Cs2CO03 (186 mg, 0.57 mmol, 1.2 eq)
en DMF seco (3 mL) bajo N2 se agregd l-bromo-3-metoxipropano
(CAS [36865-41-5], 147 mg, 0.96 mmol, 2.0 eqg). La mezcla se
agitdé a 50°C durante 3 h. Luego se enfridé hasta temperatura
ambiente y se enfridé rapidamente con H2O. El1 compuesto se
extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera, se
secd sobre MgSOs, se filtrd y se concentrd hasta sequedad. E1
producto crudo se purificdé por cromatografia en columna
(MeOH/DCM, MeOH al 2%) para proporcionar el producto deseado.
LCMS: m/z = 371 [M+H]*
Paso 2: S5-[[7-(6-Amino-pirimidin—-4-ilamino)—-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-5-i1]—-(3-metoxi-propil)-amino]—-4-metil-
piridin-2-carbonitrilo

El 5-[(7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
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il) - (3-metoxi-propil)-amino]-4-metil-piridin-2-carbonitrilo
(113 mg, 0.30 mmol, 1.0 eq), pirimidin-4,6-diamina (CAS
[79364-63-9], 66 mg, 060 mmol, 2.0 eq), Pdx(dba)s: (5 mg,
0.006) mmol, 0.02 eqg), MorDALPhos (5 mg, 0.012 mmol, 0.04 eq)
y Cs2CO03 (117 mg, 0.36 mmol, 1.2 eq) se mezclaron juntos bajo
N2, luego de lo cual se agregd 1,4-dioxano (2 mL) y la mezcla
se agitdé a 110°C. Después de una noche, se enfrié hasta
temperatura ambiente y se agregd DMSO (1 mL). La mezcla se
filtrdé y se purificd por HPLC preparativa para proporcionar
el producto deseado. LCMS: m/z = 445 [M+H]*

Compuesto b5: 5-[[7-(6-Amino-pirimidin—-4-ilamino)-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-5-il]-(3-hidroxi-propil)-amino]-4-

metil-piridin-2-carbonitrilo

NH,

o OH

Paso 1: S5—-[[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]—(7-
cloro—-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il1)-amino]—-4-metil-
piridin-2-carbonitrilo

A una solucidén del producto intermediario 4 (100
mg, 0.33 mmol, 1.0 eqg) en DMF seco (1 mL) bajo Nz se agregd
LHMDS (1M en THF, 390 pL, 0.39 mmol, 1.2 eq). La mezcla se

agitd a temperatura ambiente durante 5 minutos y luego se
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agregd 3-bromopropoxi-terc-butil-dimetil-silano (CAS [89031-
84-5], 98 mg, 0.39 mmol, 1.2 eq) y la mezcla se agitd a 50°C
durante 3 h. Luego se enfridé hasta temperatura ambiente y se
enfrié rapidamente con H20. La mezcla se extrajo con EtOAc.
La capa organica se lavdé con salmuera, se secd sobre MgSOyg,
se filtrd y se concentrd hasta sequedad. El producto crudo se
purificd por cromatografia en columna (EtOAc/éter de
petrdleo, 6:4) para proporcionar el producto deseado. LCMS:
m/z = 471 [M+H]*.
Paso 2: S5-[[7-(6-Amino-pirimidin—-4-ilamino)—-3-metil-3H-
imidazo[4,5-b]piridin-5-11]-(3-hidroxi-propil)—-amino]—-4-
metil-piridin-2-carbonitrilo

EL 5-[[3-(terc-butil-dimetil-silaniloxi)-propil]-—-
(7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)-amino]-4-
metil-piridin-2-carbonitrilo (102 mg, 0.217 mmol, 1.0 eq),
pirimidin-4, 6-diamina (CAS [79364-63-9], 48 mg, 0.434 mmol,
2.0 eq), Pds(dba)s (4 mg, 0.046 mmol, 0.02 eq), MorDALPhos (4
mg, 0.08 mmol, 0.04 eqg) vy Cs2CO03 (85 mg, 0.26 mmol, 1.2 eq)
se mezclaron juntos bajo Nz, después de lo cual se agregd
1,4-dioxano (2 mL). Luego, la mezcla se agitdé a 110°C durante
la noche. Después de dejar enfriar la mezcla Thasta
temperatura ambiente, se agregaron DMSO (1 mL) y TBAF (1M en
THF, 0.6 mL, 0.6 mmol, 2.8 eq). La mezcla se agitdé durante 10
min a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidén se filtrd y

se purificdé luego por HPLC preparativa para proporcionar el



214

producto deseado. LCMS: m/z = 431 [M+H]*
Compuesto 6: 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[4~
(trideuteriometil)piperazin—-1-carbonil]piridin-2-

il]Jamino]imidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxipiridin-2-carbonitrilo

10 Paso 1: (6-Amino-piridin-3-il)-(4-trideuteriometil-piperazin-

1-il)-metanona
El &4cido 6-amino-nicotinico (CAS [3167-49-5], 447 mnmg,

3.236 mmol, 1.0 eq), N-metil-D3-piperazina (CAS [1093380-08-5],
444 pL, 3.883, 1.2 eqg) y DIPEA (1.24 mL, 7.119 mmol, 2.2 eqg) se

15 agitaron en EtOH seco (5 mL), después de lo cual se agregd HATU
(1.844 g, 4.854 mmol, 1.5 eq). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 18 h. Luego se concentré hasta sequedad y se
redisolvidé en DCM. Se formdé un precipitado y se filtrd. EL
filtrado se purificd por cromatografia en columna mediante el

20 uso de DCM/EtOH/NHs acuoso al 25% (7/1/0.1) como eluyente para
obtener el producto deseado.
Paso 2: 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[4-(trideuteriometil) -
piperazin-l-carbonil]piridin-2-il]Jamino]imidazo[4,5-
b]piridin-5-iljJoxipiridin-2-carbonitrilo

25 El producto intermediario 2 (201 mg, 0.673 mmol,
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1.0 eq), (6—amino-piridin-3-il)-(4-trideuteriometil-
piperazin-1-il)-metanona (150 mg, 0.673 mmol, 1.0 eq) ),
PdxClz(alilo)2 (5 mg, 0.013 mmol, 0.02 eq), MorDALPhos (12 mg,
0.026 mmol, 0.04 eqg) y Cs2CO03 (263 mg, 0.808 mmol, 1.2 eqg) se
mezclaron Jjuntos bajo N después de lo cual se agregd 4-
dioxano (3 mL). La mezcla se agitdé a 110°C. Después de una
noche, se enfridé hasta temperatura ambiente seguido de 1la
adicién de 0.5 mL de DMSO. La mezcla se filtrd y el filtrado
se purificdé por HPLC preparativa para proporcionar el
producto deseado. LCMS: m/z = 487 [M+H]*

Compuesto 7: 4d—etil-5-{3-metil-7-[5-(morfolin-4-carbonil) -
piridin-2-ilamino]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-iloxi}-piridin—
Z2—-carbonitrilo

e}

NC ‘N\ N
= e
LY — = | Y ——— e N\
N AN SN TN
| N \ \ P

Paso 1: 5—-(7-cloro—-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-iloxi)—

,_-Z\/Z

4-etil-piridin—-2-carbonitrilo

El producto intermediario 1 (215 mg, 0.733 mmol,
1.0 eq), 4-etil-5-hidroxi-piridin-2-carbonitrilo (Int 87, 141
mg, 0.953 mmol, 1.3 eq), Cul (28 mg, 0.147 mmol, 0.2 eq),
TMHD (CAS [1118-71-4], 305 uL, 1.466 mmol, 2.0 eg) y Cs2COs

(478 g, 1.466 mmol, 2.0 eq) se mezclaron juntos al aire, se
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agregd solvente y la mezcla se mezcld se agitd a 85°C.
Después de 48 h, se enfridé hasta temperatura ambiente y se
enfrié rédpidamente con una solucidén acuosa de TMEDA al 10% y
el compuesto se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd
con salmuera, se secd sobre MgSO4, se filtrd y se concentrd
hasta sequedad. El1 material en bruto se purificd por
cromatografia en columna (EtOAc/DCM, 7:3) para proporcionar
el producto deseado. LCMS: m/z = 314 [M+H]*.
Paso 2: 4-etil-5-{3-metil-7-[5-(morfolin-4-carbonil)-piridin-—
Z2-ilamino]-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-iloxi}-piridin-2-
carbonitrilo

ELl 5-(7-cloro-3-metil-3H-imidazo[4,5-b]lpiridin-5-
iloxi)—-4-etil-piridin-2-carbonitrilo (82 mg, 0.263 mmol, 1.0
eq), 5-[(morfolin-4-il)carbonil]piridin-2—-amina (CAS [827587-
90-6], 55 mg, 0.263 mmol, 1.0 eqg), MorDALPhos Pd G3 (CAS
[6035-47-8], 5 mg, 0.005 mmol, 0.02 eqg), MorDALPhos (CAS
[1237588-12-3] (2 mg, 0.005 mmol, 0.02 eq) y Cs2C03 (103 mg,
0.316 mmol, 1.2 eq) se mezclaron juntos bajo N, después de 1lo
cual se agregd 1,4-dioxano (1 mL) y la mezcla se agitd a
110°C. Después de una noche, la mezcla se dejd enfriar hasta
temperatura ambiente y luego se diluydé con 2 mL de DMSO. La
mezcla resultante se filtrdé y el filtrado se purificd por
HPLC preparativa para proporcionar el producto deseado. LCMS:
m/z = 485 [M+H]*.

Compuestos 79 0% 80: 5-[7-[[5-[1-(dimetilamino)-2,2,2-
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trifluoroetil]piridin-2-iljamino]-3-metilimidazo[4,5-
b]piridin-5-ilJoxi-4-metilpiridin-2-carbonitrilo y 5-[7-[[5-
[1-(etilamino)-2,2,2-trifluorocetil]piridin-2-ilJamino]-3-
metilimidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxi-4-metilpiridin-2-

carbonitrilo

i | N HN/\
Y "CFg X NcE N
» | 7 .2 3 N er ® CFs
NN i : HNTNZ HNT N
=
> | \> —_— | \> - N\ % z | N\>
NN N Ly <
\ \ NN NN
= z
NS | Na | 4 | = |
Na N
\ 1 il Compuesto 79 l Compuesto 80
N N

Paso 1: Una solucidén del Int 49 (75 mg, 0.16 mmol,
1.0 eq) y EtsN (46 pL, 0.33 mmol, 2.0 eq) en DCM anhidro (1
mL, 0.2 M) se enfrid hasta 0°C bajo N2. Se agregd gota a gota
MsCl (CAS [124-63-0], 25 pL, 0.33 mmol, 2.0 eq) en 0.1 mL de
DCM anhidro y la mezcla se dejdé calentar hasta temperatura
ambiente. Después de 1 h, la reaccidén se diluydé con DCM (5
mL) y se enfrié rapidamente con NaHCO3 acuoso saturado (5
mL) . La capa organica se lavd con salmuera (5 mL), se secd y
se evapord al vacio para proporcionar el producto deseado que
se usb6 como tal. MS m/z 474/476 (75/25%).

Paso 2: el 5-[7-[[5-(1l-cloro-2,2,2-trifluoro—-etil) -
2-piridil]amino]-3-metil-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxi-4-
metil-piridin-2-carbonitrilo (31 mg, 0.066 mmol, 1.0 eq),

MeoNH2C1 (53 mg, 0.66 mmol, 10 eqg) y KoCO3z (182 mg, 1.32 mmol,
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20 eq) se mezclaron juntos en DMF anhidro (0.3 mL). La mezcla

se agitdé durante 1 hora a 80°C bajo una atmbdésfera de Np. A

continuacién, la mezcla de reaccidédn se diluyd con agua (5 mL)

y se extrajo con EtOAc (2 x 5 mL). Los extractos orgéanicos

combinados se secaron y se evaporaron al vacio. El residuo se

disolvidé en MeOH, se purificd por filtracidén mediante HPLC

preparativa para proporcionar los productos deseados. LCMS

79: m/z = 483 [M+H]*; LCMS 80: m/z = 483 [M+H]*.

Compuesto 187: b5-[[7-[(6-aminopirimidin—-4-il)amino]-3-metil-

imidazo[4,5-b]piridin-5-il1]-(2-hidroxipropil)amino]—-4-metil-

piridin-2-carbonitrilo

o, ﬂ J . M N NN
| { ﬂﬂw cl HN”JJ“W HNN lm
. H N N N, L N N ./ZN-\ i N 2 |
| L LY - L L0y — L L
| Ty NN NTONTON
- L L ‘
¢l T T 7
e Si & © OH
J:_\ ‘ L L — f N )\,S .
1”7 N N '
Paso 1: S5—-[2-[terc—butil (dimetil)silil]oxipropilamino]—-4-

metil-piridin-2-carbonitrilo

En un frasquito de 5 mL, la 2—[terc—
butil (dimetil)silil]oxipropilamina (CAS [1789680-15-4], 380
mg, 2 mmol, 2.0 eq), 2-ciano-4-metil-5-bromopiridina (CAS
[886364-86-9], 200 mg, 1 mmol, 1.0 eqg), XantPhosPd G3 (CAS
[1445085-97-1], 29 mg, 0.03 mmol, 0.03 eqg), XantPhos (CAS
[161265-03-8], 17.5 mg, 0.03 mmol, 0.03 eqgq) y Cs2C03 (975 mg,
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3.0 mmol, 3.0 eq) se agregaron. Se agregd 1,4-dioxano seco (3
mlL) vy la mezcla se llevd bajo Nz y se desgasificd. La mezcla
se agitdé durante la noche a 70°C. Se agregaron agua y acetato
de etilo, después de agitar, la capa de agua se separd. La
capa organica se lavd una vez més con agua. El precipitado en
la capa organica se separd por filtracidn. La capa organica
se secd sobre MgSO4, se filtrd y se evapord. La cromatografia
en columna de purificacidén del 5 al 25% de EtOAc en PE
proporcioné el producto deseado (200 mg, rendimiento 33%).
LCMS: m/z = 306 [M+H]*.
Paso 2: b5-[2-[terc-butil(dimetil)silil]Joxipropil—(7-cloro—-3—
metil-imidazo[4,5-b]piridin-5-il)amino]—-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo

En un frasquito de 5 mL, el 5-[2-[terc-
butil (dimetil)silil]oxipropilamino]-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo (50 mg, 0.16 mmol, 1.0 eq), Int 1 (48 mg, 0.16
mmol, 1.0 eq), Pd.>dbas (15 mg, 0.0l mmol, 0.1 eq),
P(tBu)s3.HBFs (9.,3 mg, 0.032 mmol, 0.2 eq) y NaOtBu (16 mg,
0.192 mmol, 1.2 eq) se agregaron. Se agregd tolueno seco y la
mezcla se llevd bajo Nz. Se desgasificd y se agitd durante 5
h a 110°C. Se agregaron agua y acetato de etilo, la mezcla se
filtrdé sobre <celite. Las capas se separaron y la capa
orgadnica se secd sobre MgSO4, se filtrd y se evapord. EI
producto crudo se purificdé con cromatografia en columna

mediante el uso de eluyentes de EtOAc al 5% a EtOAc al 70% en
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PE para proporcionar el producto deseado. LCMS: m/z = 471
[M+H]*.

Paso 3: S5-[[7-[(6—aminopirimidin—-4-il)amino]—-3-
metil-imidazo[4,5-b]piridin-5-il1]-[2-[terc-butil (dimetil) -
silil]Joxipropil]amino]-4-metil-piridin-2-carbonitrilo

En un frasquito de 5 mL, 5-[2-[terc-
butil (dimetil)silil]oxipropil-(7-cloro-3-metil-imidazo[4,5-
blpiridin-5-il)amino]-4-metil-piridin-2-carbonitrilo (50 mg,
0.22 mmol, 1 eq), 4,6-diaminopirimidina (49 mg, 0.44 mmol, 2
eq), MorDalPhos Pd G3 (18 mg, 0.022 mmol, 0.1 eqg), MorDalPhos
(10 mg, 0.022 mmol, 0.1 eq) y Cs2C03 (143 mg, 0.44 mmol, 2
eq) se agregaron. Se agregd 1,4-dioxano anhidro, la mezcla se
llevdé bajo N2 y se desgasificd. Posteriormente se agitd a
110°C durante 2 h. La mezcla se enfridé hasta temperatura
ambiente, se agregaron agua y acetato de etilo, las capas se
separaron y la capa acuosa se lavdé con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se evaporaron para proporcionar el producto
deseado que se usd como tal. LCMS (M+1): 545.3
Paso 4: S5—[[7-[(6—aminopirimidin—-4-il)amino]-3-metil—
imidazo[4,5-b]piridin-5-il]—-(2-hidroxipropil)amino]—-4-metil-
piridin-2-carbonitrilo

Se agregd una solucidén 1 M de TBAF en THF (0.2 mL,
0.2 mmol, 2 eq) a una solucidén de 5-[[7-[(6-aminopirimidin—-4-

il)amino]-3-metil-imidazo[4,5-blpiridin-5-il]-[2-[terc—
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butil (dimetil)silil]oxipropil]amino]-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo (50 mg, 0.1 mmol, 1 equiv.) en anhidro THF (10
mL) a temperatura ambiente y la mezcla se agitd durante 1la
noche. Los elementos voladtiles se evaporaron y la mezcla se
purificé por cromatografia preparativa para proporcionar el
producto deseado. LCMS: m/z = 431 [M+H]*.

Compuesto 38: 4-Metil-5-[3-metil-7—-(6-morfolin—-4-1i1-
piridazin-3-ilamino)-3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-
iloxi]piridin-2-carbonitrilo

Chia

NH> J .
=~
N o/ \Nﬂ—Br N NH
| b N=N N
z N
o NN > DR
07" N TN
P \
N._ .= f =
N =
Il
N [l
N

Via 1

El producto intermediario 3 (1.0 eq, 409 g, 1.459
mol) vy 4-(6-bromopiridazin-3-il)morfolina (CAS [66346-91-6],
1.1 eq, 392 g) se agregaron a la mezcla de isdmeros de xileno
(8L) a temperatura ambiente. A la mezcla se agregd, Dbajo
agitacién a temperatura ambiente, fosfato de potasio
tribdsico (3.0 eq, 929 g). La mezcla de reaccidén se calentd
desde temperatura ambiente hasta 135°C en 2h30. Luego, se
agregd una suspensién de PdA(OAc)2 (2% en mol, 6.6 g) vy

Xantphos (4% en mol, 33.8 g) en xileno (50 mL) a la mezcla
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caliente. La reaccidn se calentd a reflujo durante 1h30.
Luego, se agregd una suspensidn de PA(OAc), (2% en mol, 6.6
g) y Xantphos (4% en mol, 33.8 g) en xilenos (50 mL) y la
reaccién se calentd a reflujo durante 1h30 adicional. Luego
se agregd una suspensién de PA(OAc)2 (2% en mol, 6.6 g) Yy

Xantphos (4% en mol, 33.8 g) en xilenos (50 mL) por ultima

vez. La reaccidén se sometidé a reflujo durante 1h30
adicionales. La mezcla de reacciédn se enfrid hasta
temperatura ambiente vy se agitdé durante 1la noche. La
suspensién se filtrd, se lavdé con acetonitrilo (5 L). E1

s6lido se lavd con agua (15 L) hasta obtener un pH neutro, se
secd con succidn, luego se suspendid en acetonitrilo (6.5 L)
y se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La suspensidn
se filtrd, se lavdé con acetonitrilo (2 L) y se secd. La
cromatografia sobre Si0O2 (1 g de SiO2 para 1 g de producto
crudo) mediante el uso de eluyente CHCls/acetona (70/30) vy
luego CHCl3/MeOH (96/4) proporciondé el producto deseado.
Via 2

El producto intermediario 3 (280 mg, 1 mmol, 1.0
eq), 4-(6-bromopiridazin-3-il)morfolina (268 mg, 1.1 mmol,
1.1 eq) y CsCO3 (977 mg, 3 mmol, 3 eq) se mezclan bajo una
atmésfera de argdén a temperatura ambiente y se agrega alcohol
terc-amilico desgasificado o DMF (5 mL). [Pd(cinamil)Cl]:
(5.18 mg, 0.010 mmol, 0.01 eq) y JosiPhos (CAS [1702311-34-

9]1) (13 mg, 0.024 mmol, 0.024 eqg) se agregan bajo argbn ya
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sea como sb6lido o como solucidén pre-mezclada en 1 mL de
alcohol terc-amilico desgasificado o DMF. La mezcla se
calienta hasta 100°C durante al menos 2 h.

La mezcla de reaccién se enfria luego hasta
temperatura ambiente y se agrega acetonitrilo. La suspensidn
se filtra, el sélido se tritura primero con agua y luego con
acetonitrilo, y se seca para proporcionar el producto deseado.

Tabla III. Compuestos ilustrativos de la invencién

Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes

NH, 4-{[7-(6-Amino-pirimidin-4-

ilamino)-3-metil-3H-

N/‘
&N NH
8 NC F ﬁN imidazo[4,5-b]piridin-5-il]- Int16 | C1 | 417 | 418
| ¥
N" N7 N\ metil-amino}-3-etil-5-fluoro-
I

benzonitrilo
NH, 5-{[7-(6-Amino-pirimidin-4-
N= o .
L | ilamino)-3-metil-3H-

N NH
NC_ N imidazo[4,5-b]piridin-5-il]- Int 4 C2 | 386 | 387
Oy
(%N NN metil-amino}-4-metil-piridin-
| \

2-carbonitrilo

NH, 4-{[7-(6-Amino-pirimidin-4-

N= . . .
ilamino)-3-metil-3H-

]
N NH
10 NC, ﬁ'\' imidazo[4,5-b]piridin-5-il]- Int 6 C2 | 378 | 378
A\
O\ | z N> metil-amino}-
O

ciclohexanocarbonitrilo
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metil-amino}-4-etil-piridin-2-

carbonitrilo

Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
NH, N7-(6-Amino-pirimidin-4-il)-
N7 L .
k | N5-(3,3-dimetil-tetrahidro-
\N NH
11 piran-4-il)-3,N5-dimetil-3H- Int 7 C2 | 383 | 383
o X N\>
| = imidazo[4,5-b]piridin-5,7-
N7 N N\
| diamina
N7=N S
| P N7-(6-aminopirimidin-4-il)-
HaN NH Int 33,
N N5,3-dimetil-N5-[(1S)-1,2,2-
12 - | P \> [79364- | B1 | 355 | 355
N7 N N\ trimetilpropillimidazo[4,5-
63-9]
b]piridin-5,7-diamina
NH, (#)-(1R,3R)-3-{[7-(6-Amino-
NZ L .
k pirimidin-4-ilamino)-3-metil-
SN7SNH
13 N 3H-imidazo[4,5-b]piridin-5-il]- Int9 C2 | 378 | 378
X
N
/“.\-O\N | NZ N> metil-amino}-
N | \
ciclohexanocarbonitrilo
NH2 4-{[7-(6-Amino-pirimidin-4-
N/
k | ilamino)-3-metil-3H-
N N NH
=
14 = F | S N\> imidazo[4,5-b]piridin-5-il]- Int 10 C2 | 430 | 430
| N N\ metil-amino}-3-ciclopropil-5-
fluoro-benzonitrilo
NH, . L
5-{[7-(6-Amino-pirimidin-4-
N7
k | ilamino)-3-metil-3H-
N “NH
15 imidazo[4,5-b]piridin-5-il]- Int 11 C2 | 400 | 401
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
NTN
)l\,/L N7-(6-aminopirimidin-4-il)-
HaN NH Int 34,
N N5-[(1R)-1-ciclopropiletil]-
16 | S [79364- | B1 | 338 | 339
SNTSN N N5,3-dimetil-imidazo[4,5-
. z \ 63-9]
V/\ b]piridin-5,7-diamina
NH2 N7-(6-Amino-pirimidin-4-il)-
N/
k \ 3,N5-dimetil-N5-((3R,4S)-3-
-~
N NH
17 N metil-tetrahidro-piran-4-il)- Int 13 C2 | 368 | 369
0 S
\
10 QN | N/ N> 3H-imidazol[4,5-b]piridin-5,7-
\
| diamina
NH,
NZ N7-(6-Amino-pirimidin-4-il)-
|
RN NH N5-biciclo[1.1.1]pent-1-il-
18 Int 24 C2 | 336 | 337
@\ | x N\> 3,N5-dimetil-3H-imidazo[4,5-
N
15 "“ N™ b]piridin-5,7-diamina
NH2 N7-(6-Amino-pirimidin-4-il)-
N=
k | 3,N5-dimetil-N5-(3-metil-
N NH
19 N tetrahidro-piran-4-il)-3H- Int 25 C2 | 368 | 369
@] =
A\
N l N, N> imidazo[4,5-b]piridin-5,7-
| \ diami
20 iamina
NH; N7-(6-Amino-pirimidin-4-il)-
N=
k | N5-(1-ciclopropil-2,2,2-
N NH
20 N trifluoro-etil)-3,N5-dimetil-3H-|  Int 26 C2 | 392 | 393
CFs | A Sy o
v)\ Z~N imidazo[4,5-b]piridin-5,7-
N N
25 | \ diamina
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ilamino]-piridazin-3-carboxilico

Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
NH; N7-(6-Amino-pirimidin-4-il)-
N# . .
k 3,N5-dimetil-N5-(5-oxa-
3
N NH
21 o ﬁN espiro[3.5]non-8-il)-3H- Int 27 C2 | 395 | 395
B
ﬁ\/lN N N\ imidazo[4,5-b]piridin-5,7-
I
diamina
o. °
°s N 5-(1-ciclopropil-2,2,2-
/] Int 28,
NZ >NH trifluoro-etoxi)-3-metil-N-(5-
22 N [35196- | B1 | 441 | 442
| = \> metilsulfonil-2-piridil)imidazo
F 0~ >N N 11-3]
F e \ [4,5-b]piridin-7-amina
0 Etilamida del acido 6-[5-(6-
NS Ciano-4-metil-piridin-3-iloxi)-
N‘N/ NH Int 2, Int
23 | N N N 3-metil-3H-imidazo[4,5- B1 | 429 | 430
L 0 29
0~ >N N b]piridin-7-ilamino]-piridazin-
3-carboxilico
HO\( o 6-[5-(6-Ciano-4-metil-piridin-
N)K(\j\ 3-iloxi)-3-metil-3H-
H N NH Int 2,
24 N imidazo[4,5-b]piridin-7- B1 | 459 | 459
3 N N
| | x \> Int 30
O NZN ilamino]-N-(2-hidroxi-propil)-
\
nicotinamida
HO\L/ o (2-Hidroxi-propil)-amida del
N N acido 6-[5-(6-Ciano-4-metil-
H NP Int 2,
25 Na piridin-3-iloxi)-3-metil-3H- B1 | 460 | 460
RS N N
Z | | = N Int 31
X0 NNE N imidazo[4,5-b]piridin-7-
\




10

15

20

25

2277

carboxilico

Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
< NH Etilamida del 4cido 5-[5-(6-
N
M Ciano-4-metil-piridin-3-iloxi)-
x NH Int 2,
26 NG N 3-metil-3H-imidazo[4,5- Bl | 429 | 429
N
Z | | = \> Int 32
= NPN b]piridin-7-ilamino]-piridin-2-
\
carboxilico
N O 2-{4-[5-(6-Ciano-4-metil-
piridin-3-iloxi)-3-metil-3H-
Int 3,
27 N H imidazo[4,5-b]piridin-7- Bl | 442 | 442
NS N \ Int 83
a i = ) ilamino]-fenil}-N-etil-
N -~
o7 >N" N _
\ acetamida
@]
[ j 4-Metil-5-{3-metil-7-[6-
N
N (morfolin-4-carbonil)-piridin- Int 2,
O = |
28 X"SNH 3-ilamino]-3H-imidazo[4,5- | [118013 | Bl | 471 | 471
NS N
_ N e
| | \> b]piridin-5-iloxi}-piridin-2- 1-89-8]
\ s
07 >NT TN o
\ carbonitrilo
SNH Metilamida del &cido 5-[5-(6-
N
S i | Ciano-4-metil-piridin-3-iloxi)- | Int 2,
X-"NH
29 3-metil-3H-imidazo[4,5- [941284- | B1 | 414 | 415
NC /N x N\>
X | o ‘N, N b]piridin-7-ilamino]-piridin-2- | 74-8]
\
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
\[OH (2-Hidroxi-propil)-amida
NH del acido 5-[5-(6-Ciano-4-
N
S metil-piridin-3-iloxi)-3-metil-|  Int 2,
|
30 x NH Bl | 459 | 459
N N N 3H-imidazo[4,5-b]piridin-7- |  Int 22
=
A\
| 0 lN/ N> ilamino]-piridin-2-
\
carboxilico
/O\/\NH 5-{7-[6-(2-Metoxi-etilamino)-
N= pirimidin-4-ilamino]-3-metil-
|
RN NH Int 2,
31 N\:\ N 3H-imidazo[4,5-b]piridin-5- Bl | 431 | 432
z SN Int 33
9 . \N, N> iloxi}-4-metil-piridin-2-
\
carbonitrilo
~0 ™ """NH 5-{7-[6-(3-Metoxi-
[\t/ | propilamino)-pirimidin-4-
<N NH o _ Int 2,
32 Naw ilamino]-3-metil-3H- Bl | 445 | 446
= N N
= = \> Int 34
. | o ‘N/ N imidazo[4,5-b]piridin-5-iloxi}-
\
4-metil-piridin-2-carbonitrilo
HOJ</\NH 5-{7-[6-(3-Hidroxi-3-metil-
N)j\ butilamino)-pirimidin-4-
R Int 2,
3 | N™ “NH ilamino]-3-metil-3H- B1 | 459 | 460
-~
SN N Int 35
~ | | P > imidazo[4,5-b]piridin-5-iloxi}-
07 >NT TN
\ 4-metil-piridin-2-carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
5-{7-[6-(3-Hidroxi-
HO” ™""NH
)j\ propilamino)-pirimidin-4-
N= |
RN NH ilamino]-3-metil-3H- Int 2,
34 N:: N Bl | 431 | 432
Z ﬁN\> imidazo[4,5-b]piridin-5- Int 36
X N0 N TN
\ iloxi}-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo
5-(7-{6-[([1,4]Dioxan-2-
@] NH
(/\O(\)j\ ilmetil)-amino]-pirimidin-4-
N/
RN | NH ilamino}-3-metil-3H- Int 2,
35 N\\: N Bl | 473 | 474
= = imidazo[4,5-b]piridin-5- nt
| | N\> imidazo[4,5-b]piridin-5 Int 37
X0 SN TN
\ iloxi)-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo
0 5-{7-[6-(3-Metoxi-
: “NH ciclobutilamino)-pirimidin-4-
N= . . .
k | ilamino]-3-metil-3H- Int 2,
36 SNSNH Bl | 457 | 458
NS N imidazo[4,5-b]piridin-5- Int 38
V0D
N 07" >N N iloxi}-4-metil-piridin-2-
\
carbonitrilo
5-{7-[6-(3-Metoxi-
PPN
0 NH butilamino)-pirimidin-4-
N+~
ilamino]-3-metil-3H- Int 2,
37 Bl | 459 | 460
imidazo[4,5-b]piridin-5- Int 39

|
N kN NH
=
O
X 0~ N7 N\

iloxi}-4-metil-piridin-2-

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
Int 2,
0 4-Metil-5-[3-metil-7-(6-
@ [66346-
N morfolin-4-il-piridazin-3- B1
N\N/ NH 91-6] 0
38 N\\: N ilamino)-3H-imidazo[4,5- Over| 443 | 444
5 N N\> Int 3,
= 0 ~NZ N b]piridin-5-iloxi]-piridin-2- antes
\ [66346-
carbonitrilo
91-6]
\;\(/\ 4-Metil-5-{3-metil-7-[6-(4-
N
T metil-piperazin-1-il)-piridazin-|  Int 2,
NN SNH
10 39 | N N N 3-ilamino]-3H-imidazo[4,5- | [66346- | Bl | 456 | 457
= =
A\
X | o ‘N/ N> b]piridin-5-iloxi}-piridin-2- 94-9]
\
carbonitrilo
5-{7-[6-(3-
\[\II/\CN « Dimetilaminometil-azetidin-
\
N NZSNH 1-i)-piridazin-3-ilamino]-3- Int 2,
40 NSO N N BLl | 470 | 471
i | | = ) metil-3H-imidazo[4,5- Int 40
NXN07N? \
b]piridin-5-iloxi}-4-metil-
piridin-2-carbonitrilo
()-4-Metil-5-{3-metil-7-[6-
~ . .
NJ\ ((3R,55)-3,4,5-trimetil-
AN A
N‘ . piperazin-1-il)-piridazin-3- Int 2,
a1 N N7 SNH B1 | 484 | 485
X _N X |\|> ilamino]-3H-imidazo[4,5- Int 41
| | )
X 0" °N N\ b]piridin-5-iloxi}-piridin-2-
carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
4-Metil-5-(3-metil-7-{6-[4-
AN
F3C "[) (2,2,2-trifluoro-etil)-
N N
NonZ SN piperazin-1-il]-piridazin-3- Int 2,
42 Na N N B1 | 524 | 525
7 Yy | ilamino}-3H-imidazo[4,5- | Int42
07 N7 N
b]piridin-5-iloxi)-piridin-2-
carbonitrilo
(£)-5-{7-[6-((2R,6S)-2,6-
OJ\ Dimetil-morfolin-4-il)-
/J\/N =
N‘ _ piridazin-3-ilamino]-3-metil- Int 2,
43 N N7 UNH Bl | 471 | 472
XX __N N 3H-imidazo[4,5-b]piridin-5- | Int 43
SR
N0 N N\ iloxi}-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo
o J\ 4-Metil-5-{3-metil-7-[6-((S)-2-
K,N ™ metil-morfolin-4-il)-piridazin-
NI _ Int 2,
44 | N7 “NH 3-ilamino]-3H-imidazo[4,5- Bl | 457 | 458
X N N Int 44
| \ \> b]piridin-5-iloxi}-piridin-2-
\ o
07" >N""N
\ carbonitrilo
NC\O 5-{7-[6-(4-Ciano-piperidin-1-
NS il)-piridazin-3-ilamino]-3-
N,_N/ NH Int 2,
45 N N metil-3H-imidazo[4,5- Bl | 466 | 467
SNe | X N\> Int 45
NN O N N\ b]piridin-5-iloxi}-4-metil-

piridin-2-carbonitrilo
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carbonitrilo

Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
o 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(4-
N {\' propan-2-ilpiperazin-1- Int 61,
YN\) = NH
46 NC N NN carbonil)piridin-2- [4318- |Al-a| 512 | 513
YU PDR
19\0 NZ N\ illaminojimidazo[4,5-b]piridin- | 42-7]
5-ilJoxipiridin-2-carbonitrilo
5-[7-[[5-(4-ciclobutilpiperazin-
o}
(\Njﬂ 1-carbonil)piridin-2-illamino]-3-| Int 61,
AN NH
47 U NC. N N metilimidazo[4,5-b]piridin-5- | [799557- | Al-a | 524 | 525
= =
L »
\%J‘o NZ N\ ilJoxi-4-metilpiridin-2- 65-6]
carbonitrilo
o 5-[7-[[5-(4-ciclopropilpiperazin-
(\N Z N 1-carbonil)piridin-2-illamino]-3-| Int 61,
N\) \l
V/ NH . -
48 NC N N metilimidazo[4,5-b]piridin-5- | [20327- | Al-a| 510 | 511
= =
| \ D
\[;r\Lo NZ N\ ilJoxi-4-metilpiridin-2- 23-5]
carbonitrilo
@ 4-metil-5-[3-metil-7-[(5-
/I\] Int 2,
XNH morfolin-4-ilpiridin-2-
49 NC. N [571189- | B1 | 442 | 443
“ | S D) ilamino]imidazo[4,5-b]piridin-
x 0 N/ N 78-1]
\ 5-ilJoxipiridin-2-carbonitrilo
\N/\ 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(4-
k/N Z N metilpiperazin-1-il)piridin-2- Int 2,
~ NH
50 NC N N illaminolimidazo[4,5- [571189- | B1 | 456 | 457
| D)
\%/\Lo N7 N\> b]piridin-5-ilJoxipiridin-2- 49-6]
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
4-metil-5-[7-[[5-(4-
o]
metilpiperazin-1-
NN
/N\) X-"“NH carbonil)piridin-2-illamino]-3-| Int 84,
51 NC__N N Bl | 487 | 487
\%J\ DR (trideuteriometil)imidazo[4,5-|  Int 89
0 N
D)\ED b]piridin-5-il]oxipiridin-2-
carbonitrilo
NH,
5-[7-[(6-aminopirimidin-4-
N#
I\ | Int 2,
XN SNH illamino]-3-metil-imidazo[4,5-
52 NJ\\ N N [79364- B1 | 373 | 374
“ | Y b]piridin-5-ilJoxi-4-metil-
N N0 N N\ 63-9]
piridin-2-carbonitrilo
H 0 4-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
~o- '-S"
o \Q piridil)oxi]-3-metil- Int 2,
NH
53 | N N \ imidazo[4,5-b]piridin-7- [1709- | Bl | 464 | 464
] =
N\
X l 0 IN/ N> illamino]-N-etil- 53-1]
\
bencensulfonamida
NH»
N7 N4-[5-(1-ciclopropil-2,2,2-
t P Int 28,
N NH trifluoro-etoxi)-3-metil-
54 N [79364- | B1 | 379 | 380
| o ) imidazo[4,5-b]piridin-7-
F 07 ~NF N 63-9]
! \ il]pirimidin-4,6-diamina
NH,
5-[[7-[(6-aminopirimidin-4-
NL/ | Int 4,
XN SNH il)amino]-3-metil-imidazo[4,5-
55 | Nso N N [79364- | B1 | 372 | 373
i | | = ) b]piridin-5-ilJamino]-4-metil-
X N N/ N 63-9]
H \

piridin-2-carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
HCOOH _
Sal de formiato de 5-[7-[4-
HZN/\O\ 369
NH (aminometil)anilino]-3-metil-
57 NS N N Int 47 D1 | 385 | (M-
i | |\ ) imidazo[4,5-b]piridin-5-il]oxi-
N0 NP N\ NH2-)
4-metil-piridin-2-carbonitrilo
0 4-metil-5-[3-metil-7-[(5-
\S"
o m\ metilsulfonil-2- Int 2,
SN NH
58 N;:. N ﬁN piridil)aminolimidazo[4,5- [35196- Bl | 436 | 436
Z ~
2
\L\#O ‘N/ N> b]piridin-5-ilJoxi-piridin-2- 11-3]
\
carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-
FsC p
U (trifluorometil)-2- Int 2,
N N7~ “NH
59 X /N x N> piridillamino]imidazo[4,5- [74784- Bl | 425 | 426
| | b
X O~ °N N\ b]piridin-5-ilJoxi-piridin-2- 70-6]
carbonitrilo
0
s 4-metil-5-[3-metil-7-(4-
o \©\ Int 2,
NH metilsulfonilanilino)imidazo
60 | N N N [5470- | B1 | 435 | 435
i | |\ \> [4,5-b]piridin-5-il]oxi-piridin-
X0 NN 49-5]
\ 2-carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[(1-
N
“‘N\;\N H metilpirazol-4- Int 2,
Na
61 = /N‘ /(%EN\> illaminolimidazo[4,5- [69843- B1 | 360 | 361
X0 N TN
\ b]piridin-5-ilJoxi-piridin-2- 13-6]

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
o) 4-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
| k@\ piridil)oxi]-3-metil- Int 2,
NH
62 NQ\ N ﬁN imidazo[4,5-b]piridin-7- [6331- Bl | 428 | 428
= N
A\
\L\g\o | N7 N> illamino]-N,N-dimetil- 71-1]
\
benzamida
0
[Nj 4-metil-5-[3-metil-7-(4-
O:g Int 2,
0" \Q morfolinosulfonilanilino)-
63 NH [21626- | B1 | 506 | 506
N\‘c N N imidazo[4,5-b]piridin-5-ilJoxi-
L DY 70-0]
X0 N N\ piridin-2-carbonitrilo
0 6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
S
N piridil)oxi]-3-metil-
SNTNH Int 2,
64 N\} N N imidazo[4,5-b]piridin-7- Bl | 443 | 443
| Y Int 50
07 N7 N\ illamino]-N-etil-4-metil-
piridin-3-carboxamida
Osg”
/ x> 3-metil-N7-(5-metilsulfonil-2-
| Int 46,
N NH piridil)-N5-[2-metil-1-
65 N [35196- | Bl | 443 | 443
CF3 | = \> (trifluorometil)propillimidazo
N NZ N 11-3]
H \ [4,5-b]piridin-5,7-diamina
0 4-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
>N
| piridilyamino]-3-metil- Int 4,
NH
66 N::; N N imidazo[4,5-b]piridin-7- [6331- Bl | 427 | 427
= =
| | D
\L‘H\N N N\ illamino]-N,N-dimetil- 71-1]
H

benzamida
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
] 6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
\.N =
| | piridilyamino]-3-metil- Int 4,
SNTSNH
67 N:; N N imidazo[4,5-b]piridin-7- [827588- | B1 | 428 | 428
= =
N\
\l NTSNZ N> illamino]-N,N-dimetil-piridin- 33-0]
H \
3-carboxamida
CHF5
Ofs' 5-[7-[4-(difluorometilsulfonil)-
o> \©\ Int 2,
NH anilino]-3-metil-imidazo[4,5-
68 | NS N N [24906- | Bl | 471 | 471
“ | Y b]piridin-5-ilJoxi-4-metil-
NS0 NP N\ 77-2]
piridin-2-carbonitrilo
A © 5-[7-(4-
IS'
o O ciclopropilsulfonilanilino)-3- Int 2,
NH
69 N\} N metil-imidazo[4,5-b]piridin-5-| [114755 | B1 | 461 | 461
VO
N Z~N ilJoxi-4-metil-piridin-2- 8-13-1]
@] N \
carbonitrilo
5-[7-[4-(3-
0
S0 N"g . . -
o O metoxipropilsulfonil)anilino]- Int 2,
NH
71 NSO N AN 3-metil-imidazo[4,5-b]piridin-| [124716 | B1 | 493 | 493
S BDR
N oI 5-illoxi-4-metil-piridin-2- | 4-58-4]
carbonitrilo
NH>
RS
ij\ N4-[5-(1-ciclopropiletoxi)-3- | Int 48,
N7 NH
72 N metil-imidazo[4,5-b]piridin-7-| [79364- B1 | 325 | 326
S
\
V/Lo lN/ N> illpirimidin-4,6-diamina 63-9]
\
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
o 6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
~
=
N | piridil)oxi]-3-metil- Int 2,
N7 NH
73 N;:. N ﬁN imidazo[4,5-b]piridin-7- [125021 | B1 | 429 | 429
N
SN | o |N, N> illamino]-N,N-dimetil- 6-83-1]
\
piridazin-3-carboxamida
O 6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
~
JKQ\ piridil)oxi]-3-metil- Int 2,
SN7SNH o o
74 NQ N imidazo[4,5-b]piridin-7- [827588- | B1 | 429 | 429
3 00
=~ 07 NF N illamino]-N,N-dimetil-piridin- 33-0]
\
3-carboxamida
o 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-
&
Q - | (morfolin-4-carbonil)-2- Int 2,
N7 “NH
75 NQ- /N AN piridillamino]imidazo[4,5- | [827587- | B1 | 471 | 471
N
x | o lN’ N> b]piridin-5-ilJoxi-piridin-2- 90-6]
\
carbonitrilo
o 6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
N x o .
NI P piridil)amino]-3-metil- Int 4,
N NH
76 | N§ N N imidazo[4,5-b]piridin-7- | [125021 | B1 | 429 | 429
N
\l N lN’ N> illamino]-N,N-dimetil- 6-83-1]
H \
piridazin-3-carboxamida
o] 6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
™~ x
i piridil)oxi]-3-metil- Int 52,
I
N Z NH
77 R ,N N imidazo[4,5-b]piridin-7- [506- Al | 443 | 443
| | D
Y e N\ ilamino]-N,N,2-trimetil- 59-2]

piridin-3-carboxamida
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Comp#

Estructura

Nombre SM Mtd | PM | Mes
O 6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
N >N o .
H | piridil)oxi]-3-metil- Int 52,
ZSNH
78 N-:: N AN imidazo[4,5-b]piridin-7- [557- Al | 443 | 443
e
Il Y
XN NP N\ illamino]-N-etil-2-metil- 66-4]
piridin-3-carboxamida
Sal de formiato de 5-[7-[[5-
\N Z HCOOH
[(dimetilamino)metil]piridin-2-|  Int 2,
NH
81 N N illamino]-3-metilimidazo[4,5- | [138442 | B1 | 415 | 415
Z N . .
N \ b]piridin-5-iljoxi-4- 9-17-7]
metilpiridin-2-carbonitrilo
Sal de formiato de 4-metil-5-
N HCOOH [3-metil-7-[[5-(morfolin-4-
Int 2,
\ ilmetil)piridin-2-
82 X N [400775- | B1 | 457 | 457
illaminolimidazo[4,5-
78-2]
b]piridin-5-iljoxipiridin-2-
carbonitrilo
Sal de formiato de 5-[7-[[5-
| [[2-(dimetilamino)etil-
/N\/\N Z HCOOH Int 2,
metilamino]metil]piridin-2-
83 [119733 | Bl | 472 | 472
illamino]-3-metilimidazo[4,5-
2-20-9]

b]piridin-5-iljoxi-4-

metilpiridin-2-carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
OFA 5-[7-[(5-metoxipiridin-2-
o | Int 2,
Naw N™ “NH ilyamino]-3-metilimidazo[4,5-
84 N ,N N [10167- | B1 | 387 | 388
g DR bipiridin-5-ilJoxi-4-
o ™NTTN 97-2]
metilpiridin-2-carbonitrilo
o/\,..-‘ 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[(3S)-
N
K/ /l 3-metilmorfolin-4-il]piridin-2-
X NH Int 2,
85 NC:: N illaminolimidazo[4,5- Bl | 457 | 457
z | X N\> Int 53
= 0N N\ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(1-
A
O « | metilpiperidin-4-il)oxipiridin- Int 2,
- N7 NH
86 NC N N 2-illamino]imidazo([4,5- [124932 | Bl | 471 | 471
YUK
O™ °N N\ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2- 2-37-9]
carbonitrilo
o] 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-
z | (oxan-4-il)piridin-2-
SN7SNH Int 2,
87 | N N N illaminojimidazo[4,5- Bl | 442 | 442
- | I\ \> Int 55
x 0”- >NZ N b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
\
carbonitrilo
NZSN 5-[[7-[(6-aminopirimidin-4-
|
H5N x NH illamino]-3-metil-imidazo[4,5-| Int 86,
S & 2NN
88 | IS b]piridin-5-il]-ciclopropil- [156- Bl | 413 | 414
NSNS N
A \ amino]-4-metil-piridin-2- 81-0]
carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
0
5-[7-[4-(3-hidroxioxetan-3-
HO Int 2,
NH iNanilino]-3-metilimidazo[4,5-
89 Nq- N N [111173 | B1 | 429 | 429
| | N Y b]piridin-5-iloxi-4-
07 N N 5-05-7]
\ metilpiridin-2-carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-(1-
7Y
_N N"‘N | NH metilazetidin-3-il)oxipiridazin-
Na Int 3,
90 | SN N 3-illaminojimidazo[4,5- B2-a | 444 | 444
I Y Int 56
= Z~N
07 N b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
Q 5-[[5-[(1-ciclopropil-2,2,2-
AN N _ o _
H | trifluoro-etil)amino]-3-metil-
X-"“NH Int 26,
91 F o F N imidazo[4,5-b]piridin-7- Bl | 433 | 434
| N S Int 32
N NP N illamino]-N-etil-piridin-2-
H \
carboxamida
~ L N5-(1-ciclopropil-2,2,2-
ay / N
| trifluoro-etil)-3-metil-N7-(5- Int 26,
X NH
92 F F F metilsulfonil-2- [35196- | B1 | 440 | 441
N N\
> N> piridil)imidazo[4,5-b]piridin- 11-3]
N N
H \ .
5,7-diamina
NH,
X N7-(6-aminopirimidin-4-il)-3-
l\i P Int 46,
NH metil-N5-[2-metil-1-
93 [79364- | B1 | 380 | 381
CF5 | N\> (trifluorometil)propillimidazo-
- 63-9]
N" N N [4,5-b]piridin-5,7-diamina
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
NH,
N N7-(6-aminopirimidin-4-il)-
| Int 58,
NZ SNH N5-(1-ciclobutiletil)-3-metil-
94 N [79364- | B1 | 338 | 339
| N N imidazo[4,5-b]piridin-5,7-
H \ diamina
NH,
N N7-(6-aminopirimidin-4-il)-
| Int 59,
NZ SNH N5-(diciclopropilmetil)-3-
95 N [79364- | B1 | 350 | 351
| = ) metil-imidazo[4,5-b]piridin-
N7 SNZ N 63-9]
H \ 5,7-diamina
o 5-[7-[[5-(3-hidroxiazetidin-1-
LN Z | carbonil)-2-piridilJamino]-3- Int 2,
HO \N NH . . . .. .
96 NG N metil-imidazo[4,5-b]piridin-5-| [45347- | Al-a | 457 | 457
d =
R
X0 NP N\ ilJoxi-4-metil-piridin-2- 82-8]
carbonitrilo
o N,N-dimetil-6-[[3-metil-5-
SNTNF .
| | [[(1R)-2-metil-1-
\N NH Int 64,
N (trifluorometil)propillamino]-
97 l\ \> [827588- | B1 | 436 | 436
Z~N imidazo[4,5-b]piridin-7-
HN™ °N \ 33-0]
F illamino]piridin-3-
F
F .
carboxamida
0O
AN /N N7-(6-aminopirimidin-4-il)-3-
H | Int 64,
XSNH metil-N5-[(1R)-2-metil-1-
98 FoE N [79364- | B1 | 380 | 381
F | = \> (trifluorometil)propillimidazo-
NZ SNZ N 63-9]
H \ [4,5-b]piridin-5,7-diamina
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
(o] C g . .
lll piridil)oxi]-3-metil-
- \/\Hk@ Int 61,
XN SNH imidazo[4,5-b]piridin-7-
99 NC. N N [108- |Al-a| 472 | 472
- N . .
| | 3 illamino]-N-(2-
X o7 N N\ 00-9]
dimetilaminoetil)piridin-3-
carboxamida
6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
Q piridil)oxi]-3-metil-
\o’\/\u =~ | Int 61,
XNTSNH imidazo[4,5-b]piridin-7-
100 NC._ N N [6332- | Al-a| 473 | 473
= = . .
LY illamino]-N-(3-
07NN 73-0]
metoxipropil)piridin-3-
carboxamida
6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
o) N .
piridil)oxi]-3-metil-
Ho/\/\m)k@\ Int 61,
SN“SNH imidazo[4,5-b]piridin-7-
101 NC_ _N N [156- |Al-a| 459 | 459
z = . .
« | | Y illamino]-N-(3-
07NN 87-6]
hidroxipropil)piridin-3-
carboxamida
5-[7-[[5-[3-(1-hidroxi-1-
0 A -
metil-etil)azetidin-1-
HO N = | Int 61,
N7 SNH carbonil]-2-piridillamino]-3-
102 NC_ _N NN [135792 | Al-a | 499 | 499
1 [ D | metil-imidazo[4,5-b]piridin-
N0 N N 3-33-1]

5-il]oxi-4-metil-piridin-2-

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
0 5-[7-[[5-(3-metoxiazetidin-1-
LN)%]\ carbonil)-2-piridilJamino]-3- | Int 61,
(|3 SNTSNH
103 NG /N N metil-imidazo[4,5-b]piridin-5-| [110925- | Al-a | 471 | 471
sy
07N N\ ilJoxi-4-metil-piridin-2- 17-2]
carbonitrilo
5-[7-[[5-[3-
J\(l (metoximetil)azetidin-1-
\ Int 61,
\/C/ carbonil]-2-piridillamino]-3-
104 Ny [942308- | Al-a | 485 | 485
N | | \> metil-imidazo[4,5-b]piridin-5-
X0 SNE N 06-7]
\ il|oxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo
o 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(4-
N N metilpiperazin-1-carbonil)-2- | Int 61,
N NZ>NH
105 NC _N N piridillamino]imidazo[4,5- [5332- |Al-a| 484 | 484
3
\%J\O | NZ N\> b]piridin-5-iljoxi-piridin-2- 73-0]
carbonitrilo
5-[7-[[5-[3-
i (dimetilamino)azetidin-1-
LN | = Int 61,
N NP “NH carbonil]-2-piridillamino]-3-
106 NC. N N [124668- | Al-a | 484 | 484
“ | o Y | metil-imidazo[4,5-b]piridin-5-
XS0 NF TN 49-1]
\ ilJoxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
5-[7-[[5-[(3R)-3-
. f (dimetilamino)pirrolidin-1-
N_G\l /l Int 61,
/ XN SNH carbonil]piridin-2-iljJamino]-
107 NC. N [132958- | Al-a | 498 | 498
“ ] |\ ) | 3-metilimidazo[4,5-b]piridin-
= 0 N/ N 72-6]
\ 5-il]oxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-
0
Z (morfolin-4-
N | Int 63,
O\) N-rN NH carbonil)piridazin-3-
108 NC. N N [110- Al-a | 472 | 472
“ ] Y ilJamino]imidazo[4,5-
N0 SNE TN 91-8]
\ b]piridin-5-iljJoxipiridin-2-
carbonitrilo
o
()N 4-metil-5-[3-metil-7-(4-
Int 2,
NH morfolinoanilino)imidazol[4,
109 | Ngo N N [2524- | Bl | 442 | 442
“ |\ ) 5-b]piridin-5-ilJoxi-piridin-2-
X 07 ~NZ N 67-6]
\ carbonitrilo
\N/\ 4-metil-5-[3-metil-7-[4-(4-
N
I\/ \Q metilpiperazin-1- Int 2,
NH
110 | N§ N N ihanilinojimidazo[4,5- [16153- | B1 | 455 | 455
e
I | Y
X0 NP N\ b]piridin-5-ilJoxi-piridin-2- 81-4]

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
5-[7-[[6-[3-(1-hidroxi-1-
o metil-etil)azetidin-1-
N% carbonil]-piridazin-3- Int 63,
HO NN SNt
111 NC._N ﬁ;\. ilJamino]-3-metil- [135792 |Al-a| 500 | 500
3
X | O IN’ N> - L
\ imidazo[4,5-b]piridin-5- 3-33-1]
ilJoxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo
5-[7-[[5-[(3S)-3-
o hidroxipirrolidin-1-carbonil]-
HOI“C/\I /I Int 61,
XN SNH 2-piridilJlamino]-3-metil-
112 NS N N [100243- | Al-a | 471 | 471
“ ] | = 3 imidazo[4,5-b]piridin-5-
Xy 0 N/ N 39-8]
\ il]oxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo
o 5-[7-[[5-(3-ciclopropil-3-
N /l hidroxi-azetidin-1-carbonil)- | Int 61,
HO SN7NH
113 NC N N 2-piridillJamino]-3-metil- [848192- | Al-a | 497 | 497
DR
Lg\o N N\ imidazo[4,5-b]piridin-5-ilJoxi-|  93-8]
4-metil-piridin-2-carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(8-
7 oxa-3-azaespiro[4.4]Jnonano-
OOQ 3 Int 61,
Ny SNH 3-carbonil)-2-
114 NC. N N [175- | Al-a| 511 | 511
1 (7S | pirdilaminolimidazo[4,5-
X0 N N\ 97-3]

b]piridin-5-ilJoxi-piridin-2-

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
o 5-[7-[[6-(3-hidroxiazetidin-1-
LNJ\/]\ carbonil)piridazin-3-illamino]-| Int 63,
HO NN
115 C_ _N Y 3-metil-imidazo[4,5-b]piridin- | [45347- | Al-a| 458 | 458
o
M Iy
5 O N N\ 5-ilJoxi-4-metil-piridin-2- 82-8]
carbonitrilo
5-[7-[[6-(3-metoxiazetidin-1-
0
carbonil)piridazin-3-
LN Int 63,
illamino]-3-metil-
116 N [45347- | Al-a | 472 | 472
10 N imidazo[4,5-b]piridin-5-
82-8]
ilJoxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo
5-[7-[[6-[3-(metoximetil)-
azetidin-1-
| bonilpiridazin-3- Int 63
117 Ns ﬁ illamino]-3-metil- [942308- | Al-a | 486 | 486
\[% imidazo[4,5-b]piridin-5- 06-7]
ilJoxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo
20 5-[7-[[5-[3-(hidroximetil)-
2 azetidin-1-carbonil]-2-
N7 N Int 61,
0\/C’ )kENlNH piridilJamino]-3-metil-
NS N N [928038- | Al-a | 471 | 471
1 [ Y | imidazo[4,5-bpiridin-5-
N0 NP N\ 44-2]
ilJoxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo

25
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
5-[7-[[5-(3-hidroxi-3-metil-
Hoﬁ)kl\/l azetidin-1-carbonil)-2- Int 61,
NH
119 piridillamino]-3-metil- [124668- | Al-a | 471 | 471
S PRAN o
X N0 NN N\ imidazo[4,5-b]piridin-5-iljoxi- |  46-8]
4-metil-piridin-2-carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(3-
oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-
Int 61,
6-carbonil)-2-
120 [936947- | Al-a | 483 | 483
N | \> piridillamino]imidazo[4,5-
X0 N \ 34-1]
b]piridin-5-ilJoxi-piridin-2-
carbonitrilo
5-[7-[[5-(3-metoxi-3-metil-
azetidin-1-carbonil)-2-
J\L/l Int 61,
piridilJamino]-3-metil-
121 N [905843- | Al-a | 485 | 485
N | ‘\ \> imidazo[4,5-b]piridin-5-
x"0"™N 93-8]
\ ilJoxi-4-metil-piridin-2-
carbonitrilo
1-[6-[[5-[(6-ciano-4-metil-3-
piridil)oxi]-3-metil-
J'k]\/j\ Int61,
7(6 N “NH imidazo[4,5-b]piridin-7-
122 Onec AN [53871- | Al-a| 541 | 541
| R illamino]piridin-3-
0N N\ 08-2]
carbonillazetidin-3-
carboxilato de terc-butilo




10

15

20

25

248

Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(6-
o metil-2,6-
UC’NJK@ diazaespiro[3.3]heptan-2- Int 61,
_N SN7NH ,
123 NC. N N carbonil)-2- [120356 | Al-a | 496 | 496
= =
L N
\Q\g\o N’N\ piridilJamino]imidazo[4,5- 7-11-6]
b]piridin-5-ilJoxi-piridin-2-
carbonitrilo
o 5-[7-[[5-(4-hidroxipiperidin-1-
O /I carbonil)piridin-2-illamino]-3-| Int 61,
HO SNTSNH o o
124 NSO N N metilimidazo[4,5-b]piridin-5- | [5382- | Al-a| 485 | 485
= =
L Y
NN 0N N ilJoxi-4-metilpiridin-2- 16-1]
carbonitrilo
0 5-[7-[[5-(4-metoxipiperidin-1-
/O" /‘ carbonil)piridin-2-illamino]-3-| Int 61,
Q N NH "
125 | NC_ N N metilimidazo[4,5-b]piridin-5- | [4045- | Al-a | 499 | 499
= =
\ 2
\%j\o | NZ N> ilJoxi-4-metilpiridin-2- 24-3]
\
carbonitrilo
5-[7-[(5-[4-
0 T L
(dimetilamino)piperidin-1-
~N NN H carbonil]piridin-2-illamino]-3-
126 | N, N NN [50533- | Al-a| 512 | 512
- Y | metilimidazo[4,5-b]piridin-5-
| \
N o TN 97-6 ]

iloxi-4-metilpiridin-2-

carbonitrilo




249

Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
5-[7-[[5-[(3R)-3-
HO_C, hidroxipirrolidin-1-carbonil]- Int 61,
127 Na piridin-2-ilJamino]-3-metil- [2799- | Al-a| 471 | 471
/
1 0. \>
5 X0 N N\ imidazo[4,5-b]piridin-5-ilJoxi- | 21-5]
4-metilpiridin-2-carbonitrilo
éster terc-butilico del 4cido
* 4-{6-[5-(6-Ciano-4-metil-
N NN Int 61,
T piridin-3-iloxi)-3-metil-3H-
128 O NC_ N SN [57260- | Al-a| 570 | 570
10 oA imidazo[4,5-b]piridin-7-
O NN 71-6]
ilamino]-piridin-3-carbonil}-
piperazin-1-carboxilico
\ 5-[7-[[5-[(3R)-3-(2-
0]
_\_O’
y metoxietoxi)pirrolidin-1-
[N) Int 61,
15 carbonil]piridin-2-ilJamino]-3-
129 0 /‘ [942618- | Al-a | 529 | 529
=N SNH metilimidazo[4,5-b]piridin-5-
NC_ _N N 26-0]
= S . . T
| \ S illoxi-4-metilpiridin-2-
. =
07N N\
carbonitrilo
éster terc-butilico del &cido
1-{6-[5-(6-Ciano-4-metil-
20 (
o= ‘G‘Ik{l piridin-3-iloxi)-3-metil-3H- Int 61,
N
/ <
130 N N™ “NH imidazo[4,5-b]piridin-7- [172478- | Al-a| 584 | 584
RS N N
= = )
\%J\O |N, N\> ilamino]-piridin-3-carbonil}- 00-1]
pirrolidin-3-il)-metil-
carbamico
25
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(2-
0
oxa-7-azaespiro[3.4]octan-7-
OQQ = | Int 61,
=N NH carbonil)piridin-2-
131 NS N N [39640- | Al-a | 497 | 497
| | ) illamino]imidazo[4,5-
XN07N N 71-6]
b]piridin-5-il]oxipiridin-2-
carbonitrilo
5-[7-[[5-[3-
[(dimetilamino)metillazetidin-
[ J\El Int 61,
\L 1-carbonil]piridin-2-ilJamino]-
132 [321890- | Al-a | 498 | 498
3-metilimidazo[4,5-b]piridin-
22-6]
5-ilJoxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
5-[7-[[5-[(3S)-3-
(dimetilamino)pirrolidin-1-
Int61,
carbonil]piridin-2-illamino]-3-
133 N\ [132883- | Al-a | 498 | 498
metilimidazo[4,5-b]piridin-5-
44-4]
ilJoxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(2-
oxa-6-azaespiro[3.3]heptan-
J\(j\ Int 61,
6-carbonil)piridin-2-
134 N [L04570 | Al-a | 483 | 483
\\ B \> illaminolimidazo[4,5-
S \ig \ 9-32-7]

b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
5-[7-[[5-[3,3-
HOXOH
N bis(hidroximetil)azetidin-1-
P Int 61,
o /| carbonil]piridin-2-ilJamino]-3-
135 SN“NH [101623 | Al-a | 501 | 501
NC N N metilimidazo[4,5-b]piridin-5-
|| D 2-92-0]
2 s NN . . I
\ iloxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
o 6-[[5-(6-ciano-4-metilpiridin-
HO\/\T @ 3-il)oxi-3-metilimidazo[4,5- | Int61,
SN7NH S
136 N N N b]piridin-7-illamino]-N-(2- [109-83- | Al-a | 459 | 459
= =
| \ N
N o NTTN | hidroxietil)-N-metilpiridin-3- 1]
carboxamida
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(3-
o) _ -
J\Ej\ propan-2-iloxiazetidin-1-
N “ Int 61
I 1
)\o’Cl SN SNH carbonil)piridin-2-
137 NS N N [871657- | Al-a | 499 | 499
> = . L
| ) Y illaminolimidazo([4,5-
o N\ 49-7]
b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
OH 5-[7-[[5-(4-hidroxi-4-
h metilpiperidin-1-
N Int 61,
o = carbonil)piridin-2-illJamino]-3-
138 = | NH [3970- |Al-a| 499 | 499
N N metilimidazo[4,5-b]piridin-5-
3] N N
z = 68-1]

K
N
\

ilJoxi-4-metilpiridin-2-

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
6-[[5-(6-ciano-4-metilpiridin-
NY I 3-il)oxi-3-metilimidazo[4,5- Int 61,
N SNTNH o
139 R N NN b]piridin-7-illamino]-N-[rac- | [124555- | Al-a | 485 | 485
L D
W =
NN | (1R ,3R)-3-hidroxiciclopentil]-|  33-5]
piridin-3-carboxamida
HO F 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[rac-
ZNB (3R,4R)-3-fluoro-4-
Int 61,
o | = hidroxipirrolidin-1-
140 N “NH [133432 | Al-a | 489 | 489
NC /N N carbonil]piridin-2-
| | N 0-82-9]
X 0-~NZN illamino]imidazo[4,5-b]piridin-
\
5-ilJoxipiridin-2-carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[rac-
OH
HO\O (3R,4R)-3 4-
N dihidroxipiperidin-1- Int 61,
0 x>
141 | _ carbonil]piridin-2- [39640- | Al-a| 501 | 501
N NH
NC__N N illaminolimidazo([4,5- 71-6]
= ~ R
x | ‘ = N> - . -
0" N b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
-0 F 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[rac-
ZN) (3R,4R)-3-fluoro-4-
Int61,
o) | = metoxipirrolidin-1-carbonil]-
142 NZ“NH [120356 | Al-a | 503 | 503
NG N piridin-2-ilJamino]-
2 S N\> 6-98-6]
. | o |N/ N imidazo[4,5-b]piridin-5-
\
ilJoxipiridin-2-carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
5-[7-[(6-[3-
|
N
- \C\ (dimetilamino)azetidin-1-
N
=
U ilpiridazin-3-iJamino]-3- | Int2, Int
143 N™ “NH Bl | 457 | 457
NC N N | metilimidazo[4,5-b]piridin-5- 90
ISR
x 07N N L S
\ illoxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
n, O 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[(2S)-
[Nj 2-metilmorfolin-4-
P Int 61,
0 | N carbonil]piridin-2-
144 NZ >NH [74572- | Al-a | 485 | 485
NC N N illamino]imidazol[4,5-
“ ] | S Y 13-7]
S o0 >N N b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
\
carbonitrilo
\[0 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[(2R)-
N] 2-metilmorfolin-4-
P Int61,
0 | A carbonil]piridin-2-
145 NZ ™NH [168038- | Al-a | 485 | 485
NC N N illaminolimidazo[4,5-
SWPR 14-0]
XS0 N N\ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
o] 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[(3R)-
[N] 3-metilmorfolin-4-
Int61,
o ‘ = carbonil]piridin-2-
146 N >NH [74572- | Al-a | 485 | 485
NC N N illamino]imidazo[4,5-
SRR 04-6]
X 0~ >N* N\ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
o 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[(3S)-
/EN] 3-metilmorfolin-4-
_ Int 61,
0 | = carbonil]piridin-2-
147 z [350595- | Al-a | 485 | 485
N~ “NH
NC N N illaminolimidazo([4,5-
LD 57-2
X0 SNT N\ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
[O 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[rac-
Nj (2R,6S)-2,6-dimetilmorfolin-
Int 61,
o | o 4-carbonil]piridin-2-
148 z [6485- | Al-a| 499 | 499
N NH
NC N N illamino]imidazo[4,5-
X 0" N7 N\ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
\Eo . 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[rac-
N] (2R,6R)-2,6-dimetilmorfolin-
Int61,
0 | A 4-carbonil]piridin-2-
149 z [6485- | Al-a| 499 | 499
N NH
NC /N N illaminolimidazo[4,5-
DR 450
\ 0~ N7 N\ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-(4-
0O
metilpiperazin-1-
S0
/N\) N NP SNH carbonil)piridazin-3- Int 66
150 NC. N Y Bl | 485 | 485
~ | ) illamino]imidazo[4,5- Int 2
x N

b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
0 3,5-difluoro-4-[3-metil-7-[[5-
(\N | = (4-metilpiperazin-1-
N NZNH Int 92,
151 NC F SN carbonil)piridin-2- B1 | 505 | 505
\E;[ DR Int 84
0" ™N N\ illaminolimidazo[4,5-
F
b]piridin-5-ilJoxibenzonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-
H
N : [(1R,4R)-5-metil-2,5-
@ = diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-
H m Int 3,
152 SN UNH ilpiridazin-3- B2-a | 469 | 469
NC. N Y Int 91
g R illamino]imidazo[4,5-
07 N N\
b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
N oH 5-{7-[5-((3R,4R)-3-
Z_> Dimetilamino-4-hidroxi-
N Int 61,
0 SN pirrolidin-1-carbonil)-piridin-
153 | _ [960289- | Al-a | 514 | 514
N™ "NH 2-ilamino]-3-metil-3H-
NC__N N 61-6]
g |1 > | imidazo[4,5-b]piridin-5-iloxi}-
07N N\
4-metil-piridin-2-carbonitrilo
C_y 5-{7-[5-((3S,4S)-3-Hidroxi-4-
N OH
(—j morfolin-4-il-pirrolidin-1-
N Int 61,
P carbonil)-piridin-2-ilamino]-3-
154 0 |\ [118733 | Al-a| 556 | 556
N “NH metil-3H-imidazo[4,5-
NC_ N N 9-81-6]
“ ﬁ\> b]piridin-5-iloxi}-4-metil-
XS0 NN
\ piridin-2-carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
O_. CFy 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[2-
[Nj/ (trifluorometilymorfolin-4-
P Int 61,
o | = carbonil]piridin-2-
155 N “NH [119615 | Al-a | 539 | 539
NC N N illamino]imidazo[4,5-
X0 SNF N b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
\
carbonitrilo
o ]/A 5-{7-{[5-(2-
[N ciclopropilmorfolin-4-
Int 61,
0% | S carbonil)piridin-2-illJamino]-3-
156 NESNH [L06373 | Al-a| 511 | 511
NC. N metilimidazo[4,5-b]piridin-5-
= 0 N7 N\ ilJoxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
0 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-[(3R)-
W[Nj 3-propan-2-ilmorfolin-4-
Int61,
© | o carbonil]piridin-2-
157 N7 >NH [74572- | Al-a | 513 | 513
NC N N illaminolimidazo[4,5-
= ~»
R 01-3]
N M N N\ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
(o) . .
% 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-(2-
N oxa-5-azabiciclo[2.2.1]-
Int61,
0 | ~ heptan-5-carbonil)piridin-2-
158 = [31560- | Al-a| 483 | 483
N NH . L
NE N illaminolimidazo[4,5-
- X N\ 06-2]
. | | P N> b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
N

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
[0 5-[7-[[5-(3-
N% ciclopropilmorfolin-4-
P N Int 61,
0 | carbonil)piridin-2-ilJamino]-3-
159 N NH [260667- | Al-a | 511 | 511
NC N N metilimidazo[4,5-b]piridin-5-
OB BR 05-7]
SN 07 N7 N\ iloxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
O CN 4-[6-[[5-(6-ciano-4-
[N]/ metilpiridin-3-il)oxi-3-
P Int 61,
0 | = metilimidazo[4,5-b]piridin-7-
160 z [120575 | Al-a | 496 | 496
N”“NH
NC N N illamino]piridin-3-
X0 SN N\ carbonillmorfolin-2-
carbonitrilo
N-— 4-Metil-5-{3-metil-7-[5-
H H
N ((3aS,6aS)-1-metil-
Int61,
0] = hexahidro-pirrolo[3,4-b]pirrol-
161 | P [877212- | Al-a | 510 | 510
N "NH 5-carbonil)-piridin-2-ilamino]-
Y | 3H-imidazo[4,5-blpiridin-5-
0 ™N N\
iloxi}-piridin-2-carbonitrilo
o] 4-[6-[[5-(6-ciano-4-
NC/ENj metilpiridin-3-il)oxi-3-
N Int61,
o7 metilimidazo[4,5-b]piridin-7-
162 NZ >NH [97039- | Al-a| 496 | 496
NC N N illamino]piridin-3-
= Z~N

carbonilmorfolin-3-

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
5-[7-[[6-[(2R)-2-
(@]
, /\N (hidroximetil)morfolin-4-
I = |
OH Nen"“NH il]piridazin-3-illamino]-3- Int 3,
163 NC N B2-a| 474 | 474
& B N\> metilimidazo[4,5-b]piridin-5- | Int 68
XS0 SN TN o o
\ illoxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
DD 5 4-metil-5-[3-metil-7-[[6-
D
Oxr(’ (2,2,3,3,5,5,6,6-
D7‘YN
D = . :
DD N \ octadeuteriomorfolin-4- Int 3,
164 SN NH B2-a | 452 | 452
NC /N N il)piridazin-3-illamino]- Int 69
| | D
X 0”7 N7 N\ imidazo[4,5-b]piridin-5-ilJoxi-
piridin-2-carbonitrilo
5-[7-[[6-[(2S)-2-
O
H\/)\, (hidroximetil)morfolin-4-
=
OH AN | NH il]piridazin-3-illamino]-3- Int 3,
165 NC N B2-a | 474 | 474
& S N\> metilimidazo[4,5-b]piridin-5- | Int 70
XS0 NF TN
\ ilfoxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
5-[7-[[6-[(2S,6S)-2,6-
0]
K,N = dimetilmorfolin-4-il]piridazin-
m Int 3,
166 TNTOUNH 3-illamino]-3-metilimidazo- B2-a | 472 | 472
NC. N N Int 71
g R [4,5-b]piridin-5-ilJoxi-4-
07N N\

metilpiridin-2-carbonitrilo




10

15

20

25

259

Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
0\ 4-metil-5-[3-metil-7-[[6-(1.4-
&/N\q oxazepan-4-il)piridazin-3-
N‘N’ NH Int 3,
167 illamino]imidazo[4,5- B2-a | 458 | 458
NC_ N N
= | | = N Int 72
X0 SNE N b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
\
carbonitrilo
5-[7-[[6-[(2R,6R)-2,6-
0™ dimetilmorfolin-4-il]piridazin-
)\/N RS ) )
N 3-illamino]-3- Int 3,
168 Ne N7 °NH B2-a | 472 | 472
SN N metilimidazo[4,5-b]piridin-5- |  Int 73
L Y
Z~N
O "N" ilJoxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
5-[7-[[6-[2-
0™ (hidroximetil)morfolin-4-
HO L _N ~
NP N illpiridazin-3-illamino]-3- Int 3,
169 Na N B2-a | 474 | 474
“ ] ‘\ Y metilimidazo[4,5-b]piridin-5- | Int 74
0N N
ilJoxi-4-metilpiridin-2-
carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-(8-
@ oxa-3-azabiciclo[3.2.1]octan-
RSN
\
N‘N’ NH 3-il)piridazin-3- Int 3,
170 NG N B2-a | 470 | 470
N i inolimi
= | ﬁ\> illaminolimidazo[4,5- Int 75
X0 NTTN

b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes

4-[6-[[5-(6-ciano-4-

o]
N
ch/ j/l metilpiridin-3-il)oxi-3-

Nan"~NH Int 3,
metilimidazo[4,5-b]piridin-7- B2-a | 468 | 469

N N
“ T Int 76
XN 07NN N\ illamino]piridazin-3-

illmorfolin-2-carbonitrilo

171 NG

o/\l 4-metil-5-[3-metil-7-[[6-[(2R)-

| 2-metilmorfolin-4-il]piridazin-

N*‘N NH Int 3,
172 NC_ _N N 3-ilJaminolimidazo[4,5- B2-a | 458 | 458
“1 17 Int 77
XN N\ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo

4-metil-5-[3-metil-7-[[6-[(2R)-

@)
G 2-propan-2-ilmorfolin-4-
R
Mo illpiridazin-3- Int 3,
173 | e ) B2-a | 486 | 486
1 17 ilamino]imidazo(4,5- Int 78
N O NZ N

\ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-

carbonitrilo

4-metil-5-[3-metil-7-[[6-

0 [(1S,4S)-2-oxa-5-
N
\/l azabiciclo[2.2.1]heptan-5-
Ney Int 3,

NH
174 NC N N il]piridazin-3- B2-a | 455 | 456
- | | = \> Int 79
™ 0NN illaminolimidazo[4,5-

b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
o/\ 5-[7-[[6-(2,2-dimetilmorfolin-
%\/N a
| 4-il)piridazin-3-ilJamino]-3-
Nen"“nu Int 3,
175 NC. N N metilimidazo[4,5-b]piridin-5- B2-a | 472 | 472
= | | = \) Int 80
XN 07 SNF N illoxi-4-metilpiridin-2-
\
carbonitrilo
- 4-metil-5-[3-metil-7-[[6-[rac-
j\/j (2R,6R)-2,6-dimetilmorfolin-
N =
N 4-illpiridazin-3- Int 3,
176 TNTNH B2-a | 472 | 472
NC N N illaminolimidazo[4,5- Int 81
DD
o™ °N \ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
4-metil-5-[3-metil-7-[[6-[(2S)-
o}
/\N 2-propan-2-ilmorfolin-4-
]
N7 SNH illpiridazin-3- Int 3,
177 NC. N " B2-a | 486 | 486
“1 17 illamino]imidazo[4,5- Int 82
oy ~
o7 ™NT TN
\ b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
carbonitrilo
o 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-
(\N /I (piperazin-1-carbonil)piridin-
HN Xy NH Comp
178 NC. N N 2-illamino]imidazol[4,5- D1 | 470 | 470
= | | = \> 128
N0 SWE N b]piridin-5-ilJoxipiridin-2-
\

carbonitrilo
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Comp#

Estructura

Nombre SM Mtd | PM | Mes
NH2 N7-(6-aminopirimidin-4-il)-
z JN N5-(1-ciclopropil-2,2,2- | Int 26,
HNZ SN
179 . N trifluoro-etil)-3-metil- [156-81- | B1 | 378 | 380
>
FjN X~ N imidazo[4,5-b]piridin-5,7- 0]
F7e H \
diamina
HN
G 4-metil-5-[3-metil-7-[(5-
L
N SNH piperazin-1-il-2-piridil)amino]-
180 N.;;\ N N Int 88 D1 | 442 | 443
“ | | = \> imidazo[4,5-b]piridin-5-ilJoxi-
x N
07 N
\ piridin-2-carbonitrilo
| 5-[7-[[5-[4-(dimetilamino)-1-
-~
\G\l N piperidil]-2-piridillamino]-3- Int 2,
I
181 NZSNH metil-imidazo[4,5-b]piridin-5-| [100231 | B1 | 484 | 485
NC N N
z = \ . . P
- | | . ) ilJoxi-4-metil-piridin-2- 7-13-6]
07 ™N N\
carbonitrilo
\ 5-[7-[[5-[3-
-
/ | = (dimetilamino)pirrolidin-1-il]- Int 2,
NZ S NH
182 N\\? N N 2-piridillamino]-3-metil- [748183- | B1 | 470 | 471
d =N
L v
X0 NP N\ imidazo[4,5-b]piridin-5-ilJoxi- | 23-5]
4-metil-piridin-2-carbonitrilo
| 5-[7-[[5-[2-
~ N
0N | ~ metoxietil(metil)amino]-2- Int 2,
NZSNH
183 NQ: N Y piridillamino]-3-metil- [866620- | B1 | 445 | 446
cad
L P
N0 N\ imidazo[4,5-b]piridin-5-ilJoxi- |  42-0]

4-metil-piridin-2-carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
5-[7-[[5-[4-(hidroximetil)-1-
0
Nﬁ piperidil]-2-piridilJamino]-3- Int 2,
N7 NH L .
184 NS N N metil-imidazo[4,5-b]piridin-5- | [115250 | B1 | 471 | 472
= =
I | P
X0 NP N\> illoxi-4-metil-piridin-2- 1-47-7]
carbonitrilo
|
_N N 5-[7-[[5-(dimetilamino)-2-
| Int 2,
NZ SNH piridillamino]-3-metil-
185 | S N N [39856- | Bl | 400 | 402
z | | \) imidazo[4,5-b]piridin-5-il]Joxi-4-
XN N0 SWF N 52-5]
\ metil-piridin-2-carbonitrilo
(“N N 4-metil-5-[3-metil-7-[[1-(2-
_) N\l Int 2,
o) Ny . I
N NH morfolinoetil)pirazol-4-
186 x N N [115296 | Bl | 460 | 461
| | P Y | illamino]imidazo[4,5-b]piridin-
NS0 NN N\ 1-27-7]
5-ilJoxi-piridin-2-carbonitrilo
NH,
)j\ 5-[[7-[(6-aminopirimidin-4-
NZ |
RN NH illamino]-3-metil-imidazo[4,5- Ejem-
N Ejempli-
=
187 = | ﬁ% b]piridin-5-il]-(2- plifi- | 430 | 431
N NI N ficado
\) \ hidroxipropil)amino]-4-metil- cado
OH piridin-2-carbonitrilo
D ILI D 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-
D D
Di iD (2,2,3,3,5,5,6,6-octadeuterio-
p "' b Int 61,
07 R 4-metil-piperazin-1-carbonil)-
188 » [917358- | Al-a | 492 | 492
- N™ "NH 2-piridilJamino]imidazo[4,5-
P b]piridin-5-iljoxi-piridin-2-
N0 N\ Ip Joxi-p

carbonitrilo
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Comp# Estructura Nombre SM Mtd | PM | Mes
|lj 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-
Dﬁ[ er (2,2,6,6-tetradeuterio-4-
p N D Int 61,
0 X metil-piperazin-1-carbonil)-2-
189 | P [343864- | Al-a | 488 | 488
" N™ “NH piridillamino]imidazo[4,5-
/N| N N\> 02-8]
Ej\o N7 N\ b]piridin-5-iljoxi-piridin-2-
carbonitrilo
cD 4-metil-5-[3-metil-7-[[5-
D | o)
D D [2,2,3,3,5,5,6,6-0octadeuterio-
D D
D N D 4-(trideuteriometil)piperazin-
0PN Int 3,
190 | _ 1-carbonil]-2- B2-a | 495 | 495
N™ "NH Int 93
NC___N x N> piridillamino]imidazo[4,5-
| A\
O~ °N N\ b]piridin-5-ilJoxi-piridin-2-

carbonitrilo

Tabla IV. RMN 'H de compuestos finales

Comp# RMN *H
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.74 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.21 (d, J = 0.9 Hz, 1H),
1 8.17 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 7.97 (s, 1H), 6.63 (s, 2H), 6.34 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 3.59 (s, 3H),
2.32 (s, 3H).
RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.71 (s, 1H), 8.22 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H),
2 8.14 (s, 1H), 7.80 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.63 (s, 2H), 6.34 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 3.54 (s, 3H),
3.32 (s, 3H), 2.30 (s, 3H).
RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.83 (s, 1H), 8.37 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H),
3 8.23 (s, 1H), 8.16 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 6.64 (s, 2H), 6.35 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H),

2.42 (d, J = 1.0 Hz, 3H).
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Comp#

RMN *H

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.36 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.04 (s, 1H),
7.93 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.41 (s, 1H), 6.52 (s, 2H), 6.22 (d, J = 1.1 Hz, 1H), 4.08 (dd, J =
8.2, 6.4 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 3.47 (d, J = 12.2 Hz, 2H), 3.26 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.98

(p, J = 6.3 Hz, 2H).

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & 9.31 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.88 (d,
J=0.9 Hz, 1H), 7.36 (s, 1H), 6.48 (s, 2H), 6.17 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.08 — 4.02

(m, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.51 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H), 1.82 (q, J = 6.8, 6.3 Hz, 2H).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.20 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.39 (dd, J = 2.3, 0.7
Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.77 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 7.51 (dd, J

=8.7,0.8 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.52 (s, 4H), 2.34 (s, 4H), 2.29 (d, J = 0.7 Hz, 3H).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.21 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.42 (dd, J = 2.4, 0.7
Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.80 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 7.52 (dd, J
= 8.6, 0.8 Hz, 1H), 3.67 — 3.61 (m, 4H), 3.61 (s, 3H), 3.55 (s, 4H), 2.68 (q, J = 7.5 Hz,

2H), 1.19 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.23 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.87-7.81 (m, J=15.66,
9.85, 7.33 Hz, 3H), 7.36 (s, 1H), 6.45 (s, 2H), 6.16 (s, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.35 (s, 3H), 2.59

(q, J=7.45 Hz, 2H), 1.14 (t, J=7.58 Hz, 3H).

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.3 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.08 (t, J=0.7 Hz, 1H), 8.0
(s, 1H), 7.92 (d, J=0.9 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 6.48 (s, 2H), 6.18 (d, J=1.0 Hz, 1H), 3.67 (s,

3H), 3.48 (s, 3H), 2.18 (s, 3H).

10

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9.01 (s, 1H), 8.15 (d, J=0.73 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H),
7.61 (s, 1H), 6.46 (s, 2H), 6.21 (d, J=0.78 Hz, 1H), 4.42-4.36 (m, J=0.0 Hz, 1H), 3.67 (s,
3H), 2.73-2.66 (m, J=0.0 Hz, 1H), 2.15 (td, J=3.03, 2.52 Hz, 2H), 1.73-1.58 (m, J=0.0 Hz,

6H).
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Comp#

RMN *H

11

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.01 (s, 1H), 8.14 (d, J=0.9 Hz, 1H), 7.87 (s, 1H),
7.69 (s, 1H), 6.45 (s, 2H), 6.22 (d, J=0.9Hz, 1H), 4.8 (dd, J=12.63, 3.79 Hz, 1H), 4.01 (dd,
J=11.12, 455 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.46-3.4 (m, J=11.37, 11.37 Hz, 2H), 3.23 (d,
J=11.12 Hz, 1H), 2.92 (s, 3H), 2.22 (dt, J=25.01, 7.58 Hz, 1H), 1.39-1.32 (m, J=7.71 Hz,

1H), 1.08 (s, 3H), 0.79 (s, 3H).

12

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8.97 (s, 1H), 8.14 (d, J=0.72 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H),
7.61 (s, 1H), 6.45 (s, 2H), 6.22 (d, J=0.81 Hz, 1H), 4.87 (g, J=7.07 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H),

2.89 (s, 3H), 1.16 (d, J=7.07 Hz, 3H), 0.95 (s, 9H).

13

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.04 (s, 1H), 8.15 (d, J=1.0 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H),
7.67 (s, 1H), 6.45 (s, 1H), 6.22 (d, J=1.0 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.35 (s, 1H), 2.87 (s, 3H),

2.01-1.44 (m, J=0.0 Hz, 8H).

15

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.29 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.99 (s, 1H),
7.89 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 7.40 (s, 1H), 6.47 (s, 2H), 6.18 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H),

3.47 (s, 3H), 2.53 (s, 2H), 1.14 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

16

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8.95 (s, 1H), 8.13 (d, J=0.73 Hz, 1H), 7.84 p (s,
1H), 7.53 (s, 1H), 6.45 (s, 2H), 6.21 (d, J=0.95 Hz, 1H), 4.15-4.08 (m, J=5.3 Hz, 1H), 3.65
(s, 3H), 2.95 (s, 3H), 1.19 ppm (d, J=6.79 Hz, 3H), 1.1-1.04 (m, 1H), 0.58-0.51 (m, 1H),

0.4-0.29 (m, 2H), 0.27-0.21 (m, 1H).

17

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.02 (s, 1H), 8.16 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H),
7.66 (s, 1H), 6.46 (s, 2H), 6.23 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.39 (td, J = 11.2, 3.8 Hz, 1H), 3.98
(dd, J = 11.3, 4.5 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 11.2, 4.4 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.52 — 3.41 (m,
1H), 3.08 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 2.88 (s, 3H), 2.02 — 1.88 (m, 1H), 1.78 (qd, J = 12.3, 4.7

Hz, 1H), 1.56 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 0.69 (d, J = 6.6 Hz, 3H).
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18

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.14 (s, 1H), 8.14 (d, J=0.76 Hz, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.9 (s,

1H), 6.47 (s, 2H), 6.23 (d, J=0.76 Hz, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.0 (s, 3H), 2.49 (s, 1H), 2.23 (s, 6H).

20

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.17 (s, 1H), 8.16 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H),
7.73 (s, 1H), 6.49 (s, 2H), 6.25 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.99 (g, J = 9.0 Hz, 1H), 3.64 (s, 3H),
3.06 (s, 3H), 1.48 — 1.35 (m, 1H), 0.87 — 0.69 (m, 1H), 0.64 (dt, J = 9.7, 4.7 Hz, 1H), 0.57

(dt, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H), 0.20 (dd, J = 4.7, 1.3 Hz, 1H).

21

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.05 (s, 1H), 8.10 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.88 (s, 1H),
7.71 (s, 1H), 6.46 (s, 2H), 6.23 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 4.60 (t, J = 12.3 Hz, 1H), 3.77 (dd, J =
11.8, 3.8 Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.50 (dd, J = 12.4, 10.2 Hz, 1H), 2.91 (s, 3H), 2.36 — 2.21

(m, 2H), 2.11 — 1.47 (m, 9H).

22

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10.4 (d, J=7.32 Hz, 1H), 8.82 (d, J=2.3 Hz, 1H),
8.2 (s, 1H), 8.13 (dd, J=8.85, 2.53 Hz, 1H), 7.98 (s, 1H), 7.6 (d, J=8.85 Hz, 1H), 5.46
(ddd, J=24.49, 2.8, 2.02 Hz, 1H), 3.76 (d, J=8.1 Hz, 3H), 3.27 (dd, J=2.53, 1.52 Hz, 3H),

1.34-1.25 (m, 1H), 0.77-0.59 ppm (m, 4H).

23

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.53 (s, 1H), 9.12 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.60 (s, 1H),
8.38 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.09 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 9.2 Hz, 1H),

3.64 (s, 3H), 3.33 (m, J = 7.3 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

24

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.23 (s, 1H), 8.82 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.56 (s, 1H),
8.51 (dd, J = 9.8, 4.1 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.19 — 8.04 (m, 2H), 7.49 (d, J =
8.7 Hz, 1H), 4.96 — 4.73 (m, 1H), 3.80 (dt, J = 12.3, 6.0 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.28 — 3.08

(m, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.07 (s, 3H).

25

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 10.48 (s, 1H), 8.88 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.37
(s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.10 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.89 (s, 1H),

3.91—3.77 (m, 1H), 3.64 (s, 3H), 3.33 — 3.21 (M, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.09 (d, J = 6.2 Hz, 3H).
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26

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.76 (s, 1H), 8.68 (dd, J = 2.6, 0.8 Hz, 1H), 8.64 (t,
J = 6.1 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.11 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.00 (dd, J = 8.6, 0.8
Hz, 1H), 7.95 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 3.60 (s, 3H), 3.38 — 3.27 (m, 2H),

2.28 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.13 (td, J = 7.2, 3.5 Hz, 3H).

27

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.21 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.07 (d, J =
0.7 Hz, 1H), 8.01 (1, J = 5.4 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
6.45 (s, 1H), 3.58 (s, 3H), 3.37 (s, 2H), 3.14 — 3.02 (m, 2H), 2.25 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.03

(t, J = 7.2 Hz, 3H).

28

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.69 (s, 1H), 8.64 (dd, J = 2.7, 0.7 Hz, 1H), 8.53 (s,
1H), 8.18 (s, 1H), 8.10 (t, J = 0.8 Hz, 1H), 7.93 (dd, J = 8.5, 2.7 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 8.5,

0.7 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 3.63 (m, J = 22.7 Hz, 11H), 2.28 (s, 3H).

29

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.68 (s, 1H), 8.67 (dd, J = 2.6, 0.8 Hz, 1H), 8.61 (q,
J = 4.9 Hz, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.04 — 7.97 (m, 1H), 7.95 (dd, J =

8.5, 2.6 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.83 (d, J = 4.7 Hz, 3H), 2.28 (s, 3H).

30

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.78 (s, 1H), 8.69 (dd, J = 2.6, 0.8 Hz, 1H), 8.54 (s,
1H), 8.47 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.10 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 8.01 (dd, J = 8.5, 0.7 Hz,
1H), 7.95 (dd, J = 8.5, 2.6 Hz, 1H), 6.70 (s, 1H), 4.85 (s, 1H), 3.86 — 3.74 (m, 1H), 3.60 (s,

3H), 3.41 — 3.29 (M, 1H), 3.24 — 3.14 (m, 1H), 2.28 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.07 (s, 3H).

32

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.73 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.18 (s, 2H),
8.11 (s, 1H), 7.17 (s, 1H), 6.41 (s, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.41-3.38 (m, J=6.39, 6.23 Hz, 4H),

3.25 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.8-1.73 (m, J=6.59 Hz, 2H).

33

RMN *H (400 MHz, DMSO-des) & ppm 9.72 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.19 (s, 1H),
8.18 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.38 (s, 1H), 4.35 (s, 1H), 3.31-3.22 (m, 4H), 2.28

(s, 3H), 1.65 (dd, J=7.87, 5.86 Hz, 2H), 1.15 (s, 6H).
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35

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.75 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.19 (s, 2H),
8.18 (s, 2H), 8.12 (t, J = 0.7 Hz, 1H), 7.28 (s, 1H), 6.44 (s, 1H), 3.76 (d, J = 11.3 Hz, 2H),

3.72 — 3.46 (m, TH), 3.44 (s, 1H), 3.25 (dd, J = 11.4, 9.8 Hz, 2H), 2.29 (d, J = 0.7 Hz, 3H).

36

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.77 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.19 (s, 2H),
8.11 (s, 1H), 7.44 (d, J = 6.7 Hz, 1H), 6.37 (s, 1H), 3.59 (s, 4H), 3.29 (d, J = 1.7 Hz, 1H),
3.16 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.73 — 2.63 (m, 2H), 2.29 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.80 (dt, J = 11.6,

8.8 Hz, 2H).

37

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.72 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.19 (s, 1H),
8.15 — 8.08 (m, 1H), 7.12 (s, 1H), 6.89 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 4.55 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.70
(s, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.30 (d, J = 16.8 Hz, 2H), 2.29 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.58 (dq, J =

13.7, 7.0, 6.6 Hz, 2H), 1.11 (s, 3H).

38

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.86 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.19 (s, 1H),
8.15 — 8.08 (m, 1H), 7.64 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 3.75 (t, J = 4.8 Hz,

4H), 3.61 (s, 3H), 3.50 — 3.42 (m, 4H), 2.31 (d, J = 0.7 Hz, 3H).

39

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.83 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.18 (s, 1H),
8.11 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H),

3.50 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.44 (t, J = 4.9 Hz, 4H), 2.31 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 2.24 (s, 3H).

41

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.81 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.18 (s, 1H),
8.11 (s, 1H), 7.60 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.44 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.14 — 4.03 (m, 2H), 3.61

(s, 3H), 2.65 — 2.54 (m, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.26 — 2.14 (m, 5H), 1.09 (d, J = 6.1 Hz, 6H).

42

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.84 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.19 (s, 1H),
8.11 (d, J = 0.7 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H),
3.52 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 3.26 (g, J = 10.2 Hz, 2H), 2.76 (t, J = 5.0 Hz, 4H), 2.31 (d, J = 0.7

Hz, 3H).
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43

RMN IH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.83 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.19 (s, 1H),
8.11 (t, J = 0.7 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 9.7 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.21 — 3.97 (m,
2H), 3.67 (ddd, J = 10.5, 6.3, 2.4 Hz, 2H), 3.62 (s, 3H), 2.49 — 2.40 (m, 2H), 2.31 (d, J =

0.7 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.2 Hz, 6H).

44

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.84 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.12
(t, J = 0.7 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 4.10 (d, J = 12.4 Hz, 1H),
3.99 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 3.94 (ddd, J = 11.5, 3.7, 1.2 Hz, 1H), 3.71 — 3.53 (m, 4H), 2.87 (td, J =

12.4, 3.5 Hz, 1H), 2.60 — 2.52 (m, 2H), 2.31 (d, J = 0.7 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

45

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.84 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.19 (d, J = 0.9 Hz, 2H),
8.12 (s, 1H), 7.62 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.81 (ddd, J = 13.3, 6.5,
3.6 Hz, 2H), 3.61 (s, 3H), 3.40 (dd, J = 9.0, 3.5 Hz, 2H), 3.20 — 3.09 (m, 1H), 2.37 — 2.25

(m, 3H), 2.06 — 1.89 (m, 2H), 1.78 (dtd, J = 12.5, 8.6, 3.5 Hz, 2H).

49

RMN IH (400 MHz, (DMSO-ds) & ppm: 9.69 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.11 (s, 1H),
8.1 (s, 1H), 8.01 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.46 (dd, J=9.1, 3.0 Hz, 1H), 7.37 (d, J=9.1 Hz, 1H),

3.75 (m, 4H), 3.58 (s, 3H), 3.09 (m, 4H), 2.28 (s, 3H).

50

RMN H (400 MHz, (DMSO-ds) 8 ppm : 9.66 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.13 (s,
1H), 8.1 (s, 2H), 7.99 (d, J=3.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, J=9.1, 3.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J=8.9 Hz,

1H), 3.58 (s, 3H), 3.11 (m, 4H), 2.47 (m, 4H), 2.27 (s, 3H), 2.22 (s, 3H).

51

RMN H (400 MHz, (DMSO-ds) & ppm : 10.19 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.38 (d, J=2.0 Hz,
1H), 8.28 (s, 1H), 8.20 (s, 2H), 8.10 (s, 1H), 7.76 (dd, J=8.6, 2.5 Hz, 1H), 3.53 (s br, 3H),

2.35 (s, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.2 (s, 3H).

52

RMN H 400 MHz, (DMSO-ds) & ppm): 9.71 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.2 (d, J=0.6 Hz, 1H),
8.17 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 6.6 (s, 2H), 6.34 (d, J=0.6 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H),

2.28 (s, 3H).
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53

RMN IH (400 MHz, CDCI3) & ppm: 8.49 (s, 1H), 8.01 (s, 1H), 7.90 (dd, J=6.8, 2.0 Hz,
2H), 7.86 (s, 1H), 7.64 (s, 1H), 7.46 (dd, J=6.8, 2.0 Hz, 2H), 6.83 (s, 1H), 4.68 (t, J=6.1

Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.06 (dq, J=7.3, 6.8 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.15 (t, J=7.3 Hz, 3H).

54

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.55 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.12 (d, J=5.11 Hz, 1H),
7.85 (s, 1H), 6.60 (m, 2H), 6.3 (d, J=0.94 Hz, 1H), 5.43 (dt, J=15.42, 6.82 Hz, 1H), 3.72

ppm (s, 3H), 1.32-1.23 ppm (m, 1H), 0.75-0.69 ppm (m, 1H), 0.67-0.57 ppm (m, 3H).

55

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.45 (s, 1H), 9.39 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.21 p (s,
1H), 8.08 (s, 1H), 8.02 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 6.57 (s, 2H), 6.28 (d, J=0.8 Hz, 1H), 3.72 (s,

3H), 2.37 (s, 3H).

56

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.61 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.16 (s,
1H), 8.09 (s, 1H), 7.63 (d, J=8.1 Hz, 1H), 7.58 (d, J=1.6 Hz, 1H), 7.49 (dd, J=8.1, 1.6 Hz,

1H), 6.7 (s, 1H), 4.36 (s, 2H), 3.58 ppm (s, 3H), 2.25 ppm (s, 3H).

57

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.34 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.40 (s, 1H), 8.12 (s,
1H), 8.07 (s, 1H), 7.43 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.39 (d, J=8.6 Hz, 2H), 6.48 (s, 1H), 4.32 (s,

3H), 3.90 (s, 2H), 3.57 (s, 3H), 2.24 (s, 3H).

58

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm: 10.55 (s, 1H), 8.79 (d, J=2.5 Hz, 1H), 8.57 (s, 1H),
8.27 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.15 (dd, J=8.8, 2.5 Hz, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.64 (d, J=8.8 Hz,

1H), 3.62 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 2.30 (s, 3H).

59

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm: 10.43 (s, 1H), 8.72 (d, J=2.0 Hz, 1H), 8.56 (s, 1H),
8.28 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.07 (dd, J=9.0, 2.0 Hz, 1H), 7.64 (d, J=9.0 Hz,

1H), 3.62 (s, 3H), 2.29 (s, 3H).

60

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.85 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.15 (s,
1H), 7.92 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.66 (d, J=8.8 Hz, 2H), 6.83 (s, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.37 (s,

3H), 2.33 (s, 3H).
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61

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 8.81 (s, 1H), 8.39 (s, 1H), 8.0 (s, 1H), 7.99 (s, 1H),

7.79 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 6.17 (s, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.49 (s, 3H), 2.18 (s, 3H).

62

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.46 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.08 (s, 1H),
7.45 (d, J=8.8 Hz, 2H), 7.42 (d, J=8.8 Hz, 2H), 6.63 (s, 1H), 3.58 (s, 3H), 2.98 (s, 6H),

2.26 (s, 3H).

63

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.81 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.1 (s, 1H),
7.69 (d, J=8.9 Hz, 2H), 7.63 (d, J=8.9 Hz, 2H), 6.81 (s, 1H), 3.65 (t, J=4.7 Hz, 4H), 3.60

(s, 3H), 2.88 (t, J=4.7 Hz, 4H), 2.28 (s, 3H).

64

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.94 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.30 (t,
J=5.4 Hz, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.32 (s, 1H), 3.6 (s, 3H), 3.25 (qd,

J=7.2, 5.4 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.12 (1, J=7.2 Hz, 3H).

65

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10.0 (s, 1H), 8.71 (d, J=2.31 Hz, 1H), 8.08 (dd,
J=8.97, 2.54 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.8 (s, 1H), 7.5 (d, J=8.85 Hz, 1H), 6.98 (d, J=9.83 Hz,
1H), 5.01 (td, J=9.1, 5.81 Hz, 1H), 3.72-3.69 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 2.17 (td, J=12.63, 6.81

Hz, 1H), 1.01 (t, J=7.7 Hz, 6H).

66

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.62 (s, 1H), 9.14 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.04 (s,
1H), 7.79 (s, 1H), 7.45 (d, J=9.1 Hz, 2H), 7.42 (d, J=9.1 Hz, 2H), 6.92 (s, 1H), 3.72 (s,

3H), 2.99 (s, 6H), 2.33 (s, 3H).

67

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.82 (s, 1H), 9.47 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.39 (dd,
J=2.4, 0.5 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.09 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.77 (dd, J=8.6, 2.4 Hz, 1H),

7.43 (dd, J=8.6, 0.5 Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.0 (s, 6H), 2.37 (s, 3H).

68

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10.09 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.12 (s,
1H), 7.86 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.67 (d, J=9.0 Hz, 2H), 7.24 (t, JHF=52.4 Hz, 1H), 6.87 (s,

1H), 3.60 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).
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69

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.83 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 7.82 (dt, J=9.5, 2.4 Hz, 2H), 7.6 (dt, J=9.5, 2.4 Hz, 2H), 6.78 (s, 1H), 3.59 (s, 3H),

2.85-2.79 (m, 1H), 2.27 (s, 3H), 1.13-1.09 (m, 2H), 1.07-1.01 (m, 2H).

70

RMN H (400 MHz, DMSO-des) & ppm: 10.33 (s, 1H), 9.29 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 8.08 (s, 1H), 7.26 (d, J=8.1 Hz, 1H), 6.99 (dd, J=8.1, 2.0 Hz, 1H), 6.91 (d, J=2.0 Hz,

1H), 6.52 (s, 1H), 3.57 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 1.25 (s, 6H).

71

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.85 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.09 (s,
1H), 7.82 (dt, J=9.5, 2.6 Hz, 2H), 7.61 (dt, J=9.5, 2.6 Hz, 2H), 6.79 (s, 1H), 3.59 (s, 3H),

3.34 (t, J=6.7 Hz, 2H), 3.28-3.24 (m, 2H), 3.17 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 1.81-1.74 (m, 2H).

73

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10.43 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.25 (s,
1H), 8.11 (s, 1H), 7.85 (d, J=9.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J=9.2 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.08 (s,

3H), 3.06 (s, 3H), 2.30 (s, 3H).

74

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10.19 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.42 (d, J=2.3 Hz, 1H),
8.29 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.79 (dd, J=8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.5 (dd, J=8.6, 0.5

Hz, 1H), 3.6 (s, 3H), 3.0 (s, 6H), 2.28 (s, 3H).

75

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10.21 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.42 (d, J=2.4 Hz, 1H),
8.29 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.79 (dd, J=8.6, 2.4 Hz, 1H), 7.51 (dd, J=8.6, 0.5

Hz, 1H), 3.64-3.61 (m, 4H), 3.6 (s, 3H), 3.55-3.52 (m, 4H), 2.28 (s, 3H).

76

RMN 1H (400 MHz, DMSO-des) & ppm: 10.08 (s, 1H), 9.48 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.29 (s,
1H), 8.13 (s, 1H), 7.82 (s, 1H), 7.81(d, J=9.2 Hz, 1H), 7.74 (d, J=9.2 Hz, 1H), 3.73 (s,

3H), 3.10 (s, 3H), 3.06 (s, 3H), 2.37 (s, 3H).

77

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10.04 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 8.3 (s, 1H), 8.21 (s,
1H), 8.15 (s, 1H), 7.54 (d, J=8.4 Hz, 1H), 7.27 (d, J=8.4 Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.0 (s, 3H),

2.82 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 2.27 (s, 3H).
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78

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm: 10.04 (s, 1H, NH), 8.60 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.25
(t, J=5.4 Hz, 1H, NH), 8.21 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 7.66 (d, J=8.5 Hz, 1H), 7.26 (d, J=8.5

Hz, 1H), 3.65 (s, 3H), 3.25 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.11 (t, J=7.2 Hz, 3H).

79

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10.09 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.33 (d, J=2.2 Hz, 1H),
8.28 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.74 (dd, J=8.6, 2.2 Hz, 1H), 7.53 (d, J=8.6 Hz,

1H), 4.51 (g, JHF=9.7 Hz, 1H), 3.60 (s, 3H) 2.29 (s, 3H), 2.25 (s, 6H).

80

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10.01 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.40 (d, J=2.0 Hz, 1H),
8.26 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.83 (dd, J=8.5, 2.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J=8.5 Hz,
1H), 4.47-4.35 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 2.53-2.46 (m, 2H), 2.83-2.73 (m, 1H), 2.29 (s, 3H),

1.01 (t, J=7.1 Hz, 3H).

81

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.93 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.23 (s,
2H), 8.17 (s, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.66 (dd, J=8.5, 2.3 Hz, 1H), 7.43 (d, J=8.5 Hz, 1H), 4.81

(s, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.53 (s, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.25 (s, 6H).

82

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.89 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.24 (s, 2H), 8.21 (d,
J=2.0 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.10 (s, 1H), 7.63 (dd, J=8.6, 2.3 Hz, 1H), 7.42 (d, J=8.6 Hz,
1H), 4.51 (s, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.56 (t, J=4.4 Hz, 4H), 3.42 (s, 2H), 2.35 (t, J=4.0 Hz, 4H),

2.28 (s, 3H).

83

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.89 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.25 (s, 2H), 8.22 (d,
J=2.2 Hz, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 7.65 (dd, J=8.5, 2.2 Hz, 1H), 7.43 (d, J=8.5 Hz,
1H), 4.27-4.15 (m, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.48 (s, 2H), 2.67 (t, J=6.8 Hz, 2H), 2.52 (t, J=6.8

Hz, 2H), 2.35 (s, 6H), 2.28 (s, 3H), 2.14 (s, 3H).

84

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.76 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 8.10 (s, 1H), 8.06 (t, J=1.9 Hz, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.42 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.58 (s,

3H), 2.28 (s, 3H).




10

15

20

25

275

Comp#

RMN *H

85

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & ppm: 9.70 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.12 (s, 1H),
8.10 (s, 1H), 7.98 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.44 (dd, J=9.0, 2.8 Hz, 1H), 7.38 (d, J=9.0 Hz, 1H),

3.88-3.61 (m, 5H), 3.58 (s, 3H), 3.12-3.00 (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 0.95 (d, J=6.3 Hz, 3H).

86

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.77 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.11 (s,
1H), 8.10 (s, 1H), 8.06 (d, J=2.8 Hz, 1H), 7.45 (dd, J=8.9, 2.8 Hz, 1H), 7.41 (d, J=8.9 Hz,
1H), 4.33 (septuplete, J=4.0 Hz, 1H), 3.58 (s, 3H), 2.69-2.61 (m, J=3.8 Hz, 2H), 2.28 (s,

3H), 2.18 (s, 3H), 1.95-1.91 (m, 2H), 1.65-1.62 (m, 2H), 1.67-1.59 (m, 2H).

87

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.84 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.22 (d,
J=2.5 Hz, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.65 (dd, J=8.7, 2.5 Hz, 1H), 7.41 (d, J=8.7 Hz,
1H), 3.95 (td, J=5.8, 3.0 Hz, 2H), 3.59 (s, 3H), 3.47-3.40 (m, 2H), 2.81-2.74 (m, J=5.2 Hz,

1H), 2.28 (s, 3H), 1.72-1.66 (m, 4H).

88

RMN tH (300MHz, DMSO- d6,) & ppm 9.34 (s, 1H), 8.61 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.16 (s,
1H), 7.97 (s, 1H), 7.95 (s, 1H), 6.51 (br. s., 2H), 6.25 (s, 1H), 3.46 (s, 3H), 3.22-3.12 (m,

1H), 2.09 (s, 3H), 1.05-0.95 (m, 2H), 0.57-0.48 (m, 2H).

89

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.31 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 8.07 (s,
1H), 7.59 (d, J=8.6 Hz, 2H), 7.42 (d, J=8.6 Hz, 2H), 6.50 (s, 1H), 6.33 (s, 1H), 4.77 (d,

J=6.6 Hz, 2H), 4.71 (d, J=6.6 Hz, 2H), 3.57 (s, 3H), 2.24 (s, 3H).

90

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm: 10.05 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.2 (s,
1H), 8.11 (s, 1H), 7.79 (d, J=9.5 Hz, 1H), 7.25 (d, J=9.5 Hz, 1H), 5.2 (quintuplete, J=5.7

Hz, 1H), 3.76-3.72 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.06-3.02 ppm (m, 2H), 2.30 ppm (s, 6H).

94

RMN H (400 MHz, DMSO-des) & ppm : 8.89 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7.31 (s,
1H), 6.47 (s, 2H), 6.17 (d, J=0.79 Hz, 1H), 6.15 (d, J=8.34 Hz, 1H), 4.03-3.98 (m, 1H),
3.65 (s, 3H), 2.41-2.33 (m, 1H), 1.98-1.9 (m, 2H), 1.86-1.69 (m, 4H), 1.02 (d, J=6.34 Hz,

3H).
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96

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.29 (s, 1H), 8.6 (d, J=2.03 Hz, 1H), 8.55 (s, 1H),
8.32 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.95 (dd, J=8.77, 2.45 Hz, 1H), 7.51 (d, J=8.82
Hz, 1H), 5.8 (d, J=5.81 Hz, 1H), 4.58-4.5 (m, 2H), 4.28-4.24 (m, 1H), 4.15-4.12 (m, 1H),

3.82-3.78 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 2.29 (s, 3H).

97

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.54 (s, 1H), 8.37 (d, J=2.27 Hz, 1H), 7.89 (s, 1H),
7.77 (d, J=2.73 Hz, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.39 (d, J=8.61 Hz, 1H), 6.95 (d, J=9.83 Hz, 1H),
5.07-4.96 (m, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.99 (s, 6H), 2.21-2.13 (m, 1H), 1.02 (dd, J=16.67, 9.61

Hz, 6H).

98

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.05 ppm (s, 1H), 8.17 (d, J=0.5 Hz, 1H), 7.86 (s,
1H), 7.57 (s, 1H), 6.92 (d, J=9.61 Hz, 1H), 6.5 (s, 2H), 6.21 (d, J=0.74 Hz, 1H), 5.02-4.95

(m, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.16 (dq, J=19.47, 6.59 Hz, 1H), 1.0 (t, J=6.83 Hz, 6H).

100

RMN tH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.26 (s, 1H), 8.79 (d, J=2.28 Hz, 1H), 8.57 (s,
1H), 8.46 (t, J=5.56 Hz, 1H), 8.27 (d, J=10.39 Hz, 2H), 8.14 (d, J=2.27 Hz, 1H), 8.1 (dd,
J=8.8, 2.48 Hz, 1H), 7.48 (d, J=8.61 Hz, 1H), 3.62 (s, 3H), 3.41-3.29 (m, 4H), 3.25 (s,

3H), 3.31 (s, 3H), 1.80-1.73 (m, 2H).

101

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.27-10.2 (m, 1H), 8.79 (d, J=2.04 Hz, 1H), 8.57
(s, 1H), 8.44 (t, J=5.56 Hz, 1H), 8.3 (d, J=3.45 Hz, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.1 (dd,
J=8.8, 2.48 Hz, 1H), 7.5 (d, J=8.83 Hz, 1H), 4.55-4.47 (m, 1H), 3.6 (s, 3H), 3.49-3.33 ppm

(m, 4H), 2.3 ppm (s, 3H), 1.72-1.66 (m, 2H).

102

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.29 (s, 1H), 8.62 (d, J=2.28 Hz, 1H), 8.55 (s,
1H), 8.31 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.96 (dd, J=8.78, 2.45 Hz, 1H), 7.51 (d,
J=8.82 Hz, 1H), 4.37-4.32 (m, 1H), 4.27-4.23 (m, 1H), 4.0-3.91 (m, 2H), 3.61 (s, 3H),

2.65-2.57 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.05 (d, J=4.3 Hz, 6H).
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103

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.31 (s, 1H), 8.63 (d, J=2.49 Hz, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.3 (s,
1H), 8.27 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.97 (dd, J=8.76, 2.45 Hz, 1H), 7.51 (d, J=8.61 Hz, 1H), 4.60-4.54

ppm (M, 1H), 4.30-4.24 (m, 3H), 3.84-382 (m, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.25 (s, 3H), 2.29 ppm (s, 3H).

105

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.19 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.38 (d, J=2.27 Hz,
1H), 8.28 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.76 (dd, J=8.59, 2.33 Hz, 1H), 7.51-7.49 (m,

1H), 3.6 (s, 3H), 3.52 (s, 4H), 2.34 (s, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.2 (s, 3H)

107

RMN tH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.23 (s, 1H), 8.55 (s, 2H), 8.31 (d, J=3.29 Hz,
1H), 8.22 (s, 1H), 8.15 (s, 1H), 8.14 (d, J=5.5 Hz, 2H), 7.92-7.89 (m, 1H), 7.51 (d, J=8.64
Hz, 1H), 3.85-3.52 (m, 6H), 2.96-2.66 (m, 2H), 2.3 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.17 (s, 3H),

2.15-2.02 (m, 1H), 1.84-1.7 (m, 1H).

108

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 8.58 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.14 (s,

1H), 7.86 (dd, J=16.05, 9.2 Hz, 2H), 3.71 (s, 4H), 3.63 (s, 8H), 2.31 (s, 3H).

113

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 8.37 (d, J=2.06 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.15-8.06
(m, 2H), 7.98 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.72 (dd, J=8.66, 2.34 Hz, 1H), 7.27 (d, J=8.78 Hz,
1H), 3.99-3.84 (m, 2H), 3.66-3.53 (m, 2H), 3.36 ppm (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 0.96 (dq,

J=13.73, 5.35 Hz, 1H), 0.19-0.05 (m, 4H).

125

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.34 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.43 (d,
J=2.19 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.83 (dd, J=8.44, 2.21 Hz, 1H), 7.37 (d, J=8.6
Hz, 1H), 4.00-3.77 (m, 2H), 3.67 (s, 3H), 3.51-3.33 (s, 1H), 3.33-3.24 (m, 5H), 2.28 (s,

3H), 1.94-1.82 (m, 2H), 1.53-1.45 (m, 2H).

126

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) d ppm : 10.22 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.43 (d, J=2.19 Hz,
1H), 8.3 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.79 ppm (dd, J=8.6, 2.37 Hz, OH), 7.53 (d,
J=8.6 Hz, OH), 4.61-3.78 (m, 2H), 3.60 (s, 3H), 3.33-2.79 (m, 3H), 2.69 (s, 6H), 2.32 (s,

3H), 2.08-1.81 (m, 2H), 1.69-1.5 (m, 2H).
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134

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.28 (s, 1H), 8.59 (d, J=2.37 Hz, 1H), 8.55 (s,
1H), 8.28 (s, 1H), 8.24 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.93 (dd, J=8.77, 2.37 Hz, 1H), 7.5 (d, J=8.61

Hz, 1H), 4.73-4.66 (m, 4H), 4.57 (s, 2H), 4.22 (s, 2H), 3.61 (s, 3H), 2.29 (s, 3H).

137

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.32 (s, 1H), 8.62 (d, J=2.37 Hz, 1H), 8.56 (s,
1H), 8.38 (s, 1H), 8.22 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.97 (dd, J=8.77, 2.38 Hz, 1H), 7.46 (d,
J=8.78 Hz, 1H), 4.62-4.53 (m, 1H), 4.43 (m, 1H), 4.35-4.21 (m, 2H), 3.88-3.77 (m, 1H),

3.65-3.45 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.1 (d, J=6.04 Hz, 6H).

138

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.32 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.58 (s, 1H), 8.42 (d,
J=2.19 Hz, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.03 (s, 1H), 7.82 (dd, J=8.59, 2.37 Hz, 1H), 7.37 (d, J=8.6

Hz, 1H), 3.67 (s, 3H), 3.55-3.17 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 1.59-1.42 (m, 4H), 1.17 (s, 3H).

142

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.36 (s, 1H), 8.61-8.56 (m, 3H), 8.14 (s, 1H),
8.11 (s, 1H), 7.98 (d, J=8.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J=8.6 Hz, 1H), 5.35-5.18 (m, 1H), 4.17-3.56

(m, 8H), 3.34 (d, J=36.77 Hz, 3H), 2.29 (s, 3H).

143

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.79 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.14 (s,
1H), 8.11 (s, 1H), 7.6 (d, J=9.54 Hz, 1H), 6.94 (d, J=9.43 Hz, 1H), 4.07-4.03 (m, 2H), 3.8-

3.77 (m, 2H), 3.64 (s, 3H), 3.28-3.17 (m, 1H), 2.3 (d, J=4.54 Hz, 3H), 2.13 (s, 6H).

144

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.24 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.42-8.4 (m, 1H), 8.29 (s,
1H), 8.25 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.81-7.78 (m, 1H), 7.5 (d, J=8.81 Hz, 1H), 4.4-3.97 (m, 2H),

3.61 (s, 3H), 3.69-3.38 ppm (M, 4H), 3.3-2.74 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.19-1.0 (m, 3H).

145

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.24 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.42-8.4 (m, 1H), 8.29
(s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.81-7.78 (m, 1H), 7.5 (d, J=8.81 Hz, 1H), 4.4-3.97 (m,
2H), 3.61 (s, 3H), 3.69-3.38 ppm (m, 4H), 3.3-2.74 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 1.19-1.0 (m,

3H).
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146

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.21 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.4 (d, J=2.04 Hz, 1H),
8.3 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.78 (dd, J=8.59, 2.33 Hz, 1H), 7.52 (dd, J=8.6,
0.46 Hz, 1H), 4.24-4.09 (m, 1H), 3.87-3.56 (m, 2H), 3.64-3.56 (M, 5H), 3.46-3.33 (m, 2H),

2.29 (s, 3H), 1.26 (s, 3H).

147

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.21 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.4 (d, J=2.04 Hz, 1H), 8.3 (s,
1H), 8.21 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.78 (dd, J=8.59, 2.33 Hz, 1H), 7.52 (dd, J=8.6, 0.46 Hz, 1H), 4.24-

4.09 (m, 1H), 3.87-3.56 (M, 2H), 3.64-3.56 (M, 5H), 3.46-3.33 (M, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.26 (s, 3H).

148

RMN tH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.24 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.41 (d, J=0.46 Hz,
1H), 8.29 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.8 (dd, J=8.6, 2.33 Hz, 1H), 7.5 (d, J=8.36

Hz, 1H), 4.47-3.45 (m, 8H), 3.0-2.71 (m, 1H), 2.28 (s,, 3H), 1.26-0.92 (m, 6H).

149

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.2 (s, 1H), 8.54 (d, J=5.32 Hz, 1H), 8.4 (d, J=2.73 Hz,
1H), 8.29 (s, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.77 (dd, J=8.6, 2.33 Hz, 1H), 7.51 (d, J=8.34 Hz,

1H), 4.0-3.9 (m, 2H), 3.66-3.53 (M, 5H), 3.32-3.15 (M, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.18-1.04 (m, 6H).

151

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.23 (s, 1H), 8.42 (d, J=2.27 Hz, 1H), 8.34 (s,
1H), 8.21 (s, 1H), 8.06 (td, J=8.32, 3.0 Hz, 2H), 7.78 (dd, J=8.59, 2.44 Hz, 1H), 7.52 (d,

J=8.6 Hz, 1H), 3.65-3.44 (m, 7H), 2.39-2.3 (m, 4H), 2.21 (s, 3H).

152

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.73 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.15 (s,
1H), 8.11 (d, J=0.48 Hz, 1H), 7.57 (d, J=9.62 Hz, 1H), 7.09 (d, 1H), 4.61 (s, 1H), 3.61 (s,
3H), 3.54-3.48 (M, 2H), 3.39-3.31 (m, 2H), 2.83 (dd, J=9.6, 2.01 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H),

2.30 (s, 3H), 1.92 (d, J=9.34 Hz, 1H), 1.79 (d, J=9.35 Hz, 1H).

153

RMN H (400 MHz, DMSO-de) & ppm : 10.21 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.3 (d,
J=3.54 Hz, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.89 (d, J=8.34 Hz, 1H), 7.5 (d, J=8.6 Hz, 1H),
5.26-5.15 (M, 1H), 4.25-4.12 (m, 1H), 3.78-3.65 (m, 2H), 3.6 (s, 3H), 3.5-3.33 (M, 2H),

2.66-2.57 (m, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 2.15 (s, 3H).
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154

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.2 ppm (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.3 (d,
J=2.28 Hz, 1H), 8.2 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.88 (d, J=4.55 Hz, 1H), 7.49 (d, J=8.6 Hz, 1H),
5.28-5.18 (m, 1H), 4.29-4.15 (m, 1H), 3.8-3.68 (M, 2H), 3.64-3.48 (m, 7H), 2.78-2.53 (,

4H), 3.48-3.3 (m, 2H), 2.28 (s, 3H).

155

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.26 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.47 (d, J=2.26 Hz,
1H), 8.28 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 7.83 (dd, J=8.6, 2.29 Hz, 1H), 7.53 (dd,

J=8.61, 0.45 Hz, 1H), 4.49-3.65 (m, 5H), 3.61 (s, 3H), 3.38-3.02 (m, 2H), 2.29 (s, 3H).

156

RMN tH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.21 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.41 (d, J=2.27 Hz,
1H), 8.26 (s, 1H), 8.25 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.79 (dd, J=8.6, 2.31 Hz, 1H), 7.5 (d, J=8.35
Hz, 1H), 4.47-3.67 (m, 3H), 3.62 ppm (s, 3H), 3.4-2.72 ppm (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 0.93-

0.79 (m, 1H), 0.53-0.14 (m, 4H).

157

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.2 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.38 (d, J=1.52 Hz, 1H),
8.29 (s, 1H), 8.21 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.76 (dd, J=8.34, 1.76 Hz, 1H), 7.51 (d, J=8.35
Hz, 1H), 4.15-3.64 (m, 3H), 3.6 (s, 3H), 3.55-2.95 (m, 4H), 2.34-2.24 (m, 4H), 1.08-0.63

(m, 6H).

158

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.24 (s, 1H), 8.58-8.49 (m, 2H), 8.31-8.24 (m,
2H), 8.13 (d, J=4.5 Hz, 1H), 7.94-7.84 (m, 1H), 7.54-7.47 (m, J=4.3 Hz, 1H), 4.83-4.54
(m, 2H), 3.99-3.65 (M, 2H), 3.61 ppm (s, 3H), 3.59-3.25 ppm (m, 2H), 2.28 (s, 3H), 1.94-

1.75 (m, 2H).

159

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.22 (s, 1H), 8.54 (s, 1H), 8.38 (d, J=2.05 Hz,
1H), 8.29 (s, 1H), 8.23 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 7.76 (dd, J=8.59, 2.33 Hz, 1H), 7.52-7.5 (m,
J=2.51 Hz, 1H), 3.9-3.57 (m, 7H), 3.56-3.27 (m, 3H), 2.28 (s, 3H), 1.57-1.48 (m, 1H),

0.55-0.43 (m, 2H), 0.32-0.25 (m, 1H), 0.15-0.06 (m, 1H).
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160

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.28 (s, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.45-8.45 (m, J=1.83,
0.44 Hz, 1H), 8.45 (dd, J=2.28, 0.44 Hz, 1H), 8.27 (s, 2H), 8.12 (s, 1H), 7.81 (dd, J=8.61,
2.33 Hz, 1H), 7.53 (dd, J=8.6, 0.45 Hz, 1H), 5.09-4.99 (m, 1H), 4.09-3.57 (m, 8H), 3.43-

3.32 (m, 1H), 2.27 (s, 3H).

161

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 10.19 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.29 (s,
1H), 8.2 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.86 (dd, J=8.6, 2.28 Hz, 1H), 7.49 (d, J=8.59 Hz, 1H),
3.77-3.4 (m, 6H), 3.04-2.96 (m, 1H), 2.83-2.69 (m, 3H), 2.31-2.09 (m, 7H), 2.06-1.85 (m,

1H), 1.59-1.45 (m, 1H).

163

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm : 9.84 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.19 (d, J=1.59 Hz, 2H), 8.1
(s, 1H), 7.63 (d, J=9.66 Hz, 1H), 7.41 (d, J=9.67 Hz, 1H), 4.83-4.81 (m, 1H), 4.16 (d, J=12.59
Hz, 1H), 3.97 (d, J=10.88 Hz, 2H), 3.64-3.58 (m, 0.61 Hz, 4H), 3.56-3.49 (m, 2H), 3.48-3.43

(m, 1H), 2.9 (td, J=12.23, 3.06 Hz, 1H), 2.64 (dd, J=12.59, 10.39 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H)

164

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.83 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.17 (s,

1H), 8.1 (s, 1H), 7.62 (d, J=9.78 Hz, 1H), 7.4 (d, J=9.77 Hz, 1H), 3.6 (s, 3H), 2.29 (s, 3H)

165

RMN tH (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.82 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.17 (s, 1H),
8.09 (s, 1H), 7.62 (d, J=9.66 Hz, 1H), 7.4 (d, J=9.78 Hz, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.14 (d, J=12.47 Hz,
1H), 3.96 (d, J=10.88 Hz, 2H), 3.63-3.57 (m, 4H), 3.52 (ddd, J=20.17, 5.26, 2.81 Hz, 2H), 3.43

(td, J=11.0, 5.5 Hz, 1H), 2.89 (td, J=12.35, 3.06 Hz, 1H), 2.66-2.6 (M, 1H), 2.29 (s, 3H)

166

RMN H (400 MHz, DMSO-des) & ppm : 9.79 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.15 (s,
1H), 8.09 (s, 1H), 7.59 (d, J=9.66 Hz, 1H), 7.39 (d, J=9.66 Hz, 1H), 4.07-4.03 (m, 2H),

3.62-3.58 (m, 5H), 3.21 (dd, J=12.72, 6.23 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.17 (d, J=6.48 Hz, 6H)

167

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.72 (s, 1H), 8.5 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.14 (s, 1H),
8.09 (s, 1H), 7.57 (d, J=9.78 Hz, 1H), 7.27 (d, J=9.78 Hz, 1H), 3.81-3.78 (m, 2H), 3.76-

3.72 (m, 4H), 3.61-3.58 (m, 5H), 2.3 (s, 3H), 1.9-1.87 (m, 2H)
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168

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.79 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.15 (s,
1H), 8.09 (s, 1H), 7.6 (d, J=9.78 Hz, 1H), 7.39 (d, J=9.78 Hz, 1H), 4.07-4.03 (m, 2H),

3.62-3.57 (m, 5H), 3.21 (dd, J=12.72, 6.24 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.17 (d, J=6.36 Hz, 6H)

169

RMN 1H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.83 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.18 (s,
1H), 8.1 (s, 1H), 7.62 (d, J=9.77 Hz, 1H), 7.4 (d, J=9.78 Hz, 1H), 4.8 (t, J=5.38 Hz, 1H),
4.15 (d, J=12.47 Hz, 1H), 3.98-3.95 (m, 2H), 3.64-3.57 (m, 4H), 3.55-3.48 (m, 2H), 3.47-

3.42 (m, 1H), 2.93-2.86 (m, 1H), 2.63 (dd, J=12.48, 10.27 Hz, 1H), 2.3 (s, 3H)

170

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.78 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.14 (s,
1H), 8.1 (s, 1H), 7.59 (d, J=9.77 Hz, 1H), 7.3 (d, J=9.78 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 3.79 (d,
J=11.98 Hz, 2H), 3.6 (s, 3H), 3.0 (dd, J=12.23, 2.21 Hz, 2H), 2.3 (s, 3H), 1.86-1.78 (m,

4H)

171

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.9 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.18 (s, 1H),
8.1 (s, 1H), 7.67 (d, J=9.77 Hz, 1H), 7.5 (d, J=9.58 Hz, 1H), 5.17 (t, J=3.55 Hz, 1H), 4.09
(dd, J=13.46, 3.42 Hz, 1H), 3.94-3.9 (m, 2H), 3.87-3.84 (m, 1H), 3.6 (s, 3H), 3.49 (dd,

J=13.47, 3.43 Hz, 1H), 3.28-3.21 (m, 1H), 2.3 (s, 3H)

172

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.82 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.17 (s,
1H), 8.1 (s, 1H), 7.62 (d, J=9.78 Hz, 1H), 7.41 (d, J=9.78 Hz, 1H), 4.11-4.07 (m, 1H),
4.01-3.96 (m, 1H), 3.95-3.91 (m, 1H), 3.67-3.55 (m, 5H), 2.9-2.82 (m, 1H), 2.57-2.52 (m,

1H), 2.3 (s, 3H), 1.16 (d, J=6.12 Hz, 3H)

173

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.82 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.18 (s,
1H), 8.1 (s, 1H), 7.63 (d, J=9.78 Hz, 1H), 7.45 (d, J=9.78 Hz, 1H), 4.16-4.1 (m, 1H), 4.0-
3.94 (m, 2H), 3.6 (s, 3H), 3.58-3.55 (M, 1H), 3.24-3.17 (m, 1H), 2.9-2.82 (m, 1H), 2.66-

2.58 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 1.79-1.69 (m, 1H), 0.98-0.95 (m, 6H)
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174

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.74 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.17 (s, 2H), 8.17 (s,
3H), 8.17 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 8.1 (s, 1H), 7.59 (d, J=9.65 Hz, 1H), 7.13 (d, J=9.54 Hz,
1H), 4.85 (s, 1H), 4.67 (s, 1H), 3.79-3.78 (m, 1H), 3.68 (d, J=7.46 Hz, 1H), 3.6 (s, 3H),

3.53-3.5 (m, 1H), 3.32-3.32 (m, 1H), 2.31 (s, 3H), 1.96-1.93 (m, 1H), 1.89-1.87 (m, 1H)

175

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.8 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.16 (s, 1H),
8.1 (s, 1H), 7.6 (d, J=9.78 Hz, 1H), 7.4 (d, J=9.67 Hz, 1H), 3.76-3.74 (m, 2H), 3.6 (s, 3H),

3.46-3.44 (m, 2H), 3.35 (s, 2H), 2.3 (s, 3H), 1.21 (s, 6H)

176

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.79 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.17 (s, 1H), 8.16 (s,
1H), 8.09 (s, 1H), 7.6 (d, J=9.67 Hz, 1H), 7.39 (d, J=9.78 Hz, 1H), 4.05 (td, J=6.24, 3.3
Hz, 2H), 3.62-3.58 (m, 5H), 3.21 (dd, J=12.72, 6.24 Hz, 2H), 2.3 (s, 3H), 1.17 (d, J=6.36

Hz, 6H)

177

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm : 9.82 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.18 (s, 2H), 8.09 (s,
1H), 7.62 (d, J=9.78 Hz, 1H), 7.44 (d, J=9.78 Hz, 1H), 4.13 (d, J=12.59 Hz, 1H), 3.97 (td,
J=3.18, 2.69 Hz, 2H), 3.6 (s, 3H), 3.58-3.54 (m, 1H), 3.2 (ddd, J=10.27, 6.6, 2.2 Hz, 1H),

2.91-2.81 (m, 1H), 2.65-2.57 (m, 1H), 2.3 (s, 3H), 1.79-1.68 (m, 1H), 0.97-0.94 (m, 6H)

179

RMN *H (300MHz, DMSO- d6) & ppm 9.03 (s, 1H), 8.14 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.50 (s,
1H), 6.99 (d, J=9.00Hz, 1H), 6.47 (s, 2H), 6.19 (s, 1H), 4.64-4.53 (m, 1H), 3.62 (s, 3H),

1.19-1.09 (m, 1H), 0.63-0.55 (m, 1H), 0.50-0.37 (m, 3H).

180

RMN 1H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.67 (s, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.15 (s, 1H),
8.11 (s, 2H), 8.01 (br. s., 1H), 7.45 (br. s., 1H), 7.33-7.41 (m, 1H), 3.59 (s, 3H), 3.11 (br.

s., 3H), 2.96 (br. s., 4H), 2.29 (s, 4H).

181

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.62 (br. s., 1H), 8.49 (br. s., 1H), 8.08 (br. s., 3H),
7.99 (br. s., 1H), 7.24-7.55 (m, 2H), 3.50-3,68 (br. s., 6H), 2.24-2.29 (br.s., 2H), 2.11-2.22

(m, 6H), 1.81 (br. s., 2H), 1.50 (br. s., 2H), 1.23 (br. s., 2H), 0.84 (br. s., 1H)
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182

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.46 (br. s., 1H), 8.48 (s, 1H), 8.09 (d, J=4.01 Hz,
2H), 7.95 (s, 1H), 7.68 (br. s., 1H), 7.30 (d, J=8.71 Hz, 1H), 7.04 (d, J=6.62 Hz, 1H), 3.57
(br. s., 3H), 2.95-3.10 (m, J=7.50 Hz, 2H), 2.79 (br. s., 2H), 2.27 (br. s., 3H), 2.19 (br. s.,

6H), 1.70-1.90 (m, J=9.80 Hz, 1H), 1.23 (br. s., 1H), 0.84 (br. s., 1H).

183

RMN H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 9.49 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.09 (d, J=5.40 Hz, 2H),
7.99 (s, 1H), 7.82 (d, J=2.61 Hz, 1H), 7.13-7.35 (m, 2H), 3.57 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.24

(s, 3H), 2.90 (s, 3H), 2.27 (s, 4H).

184

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) : & ppm 9.61 (s, 1H), 8.49 (s, 1H), 8.12 (s, 1H), 8.08 (d,
J=3.83 Hz, 2H), 7.99 (br. s., 1H), 7.37-7.51 (m, 1H), 7.23-7.36 (m, 1H), 4.35-4.56 (m, 1H),
3.64 (br. s., 2H), 3.57 (s, 3H), 2.55-2.79 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 1.74 (d, J=12.37 Hz, 2H),

1.48 (br. s., 1H), 1.26 (br. s., 2H), 0.72-0.93 (m, 2H).

185

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 8 ppm 9.52 (s, 1H), 8.48 (s, 1H), 8.09 (d, J=6.62 Hz, 2H), 8.01

(s, 1H), 7.85 (d, J=2.61 Hz, 1H), 7.19-7.39 (m, 2H), 3.57 (s, 3H), 2.86 (s, 6H), 2.27 (s, 3H).

186

RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 8.88 (br. s., 1H), 8.44 (s, 1H), 8.05 (br. s., 2H), 7.92
(br. s., 1H), 7.47 (s, 1H), 6.23 (s, 1H), 4.20 (br. s., 2H), 3.54 (br. s., 7H), 2.68 (br. s., 2H),

2.40 (br. s., 4H), 2.24 (br. s., 3H).

187

RMN *H (400MHz, DMSO-ds) & ppm: 9.18 (br s, 1H), 8.57 (s, 1H), 7.89 (s, 1H), 7.82 (s,
1H), 7.69 (s, 1H), 7.13 (s, 1H), 6.34 (br s, 2H), 5.97 (d, 1H), 4.66 (d, 1H), 3.97 — 3.90 (m,

2H), 3.54 - 3.46 (m, 1H), 3.48 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 0.96 (d, 3H).

EJEMPLOS BIOLOGICOS
Ejemplo 1. Ensayos in vitro

1. Ensayo de inhibicién de JAKI

La JAKl humana recombinante (dominio catalitico,

aminodcidos 866-1154; nimero de catdlogo PV4774) se
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adquiere de Invitrogen. 1 ng de JAKl (o 2 ng de JAK1
dependiendo del numero de lote de enzima) se incuba con el
péptido Ulight-JAK1l 20 nM (tyrl023) (nUmero de catdlogo de
Perkin Elmer TRF0121) en un amortiguador de reaccidédn de
cinasa (MOPS 15 mM pH 6.8, Brij-35 al 0.01%, MgCl: 5 mM,
DTT 2 mM, ATP 20 pM) con o sin 4 uL de compuesto de prueba
o vehiculo (DMSO, <concentracidén final del 1%), en un
volumen total de 20 uL, en una placa 384 Opti Dblanca
(Perkin Elmer, numero de catdlogo 6007290). Después de 60
min a temperatura ambiente, las reacciones se detienen al
agregar 20 uL/pocillo de 1la mezcla de deteccién (1 x
amortiguador de deteccidn (Perkin Elmer, numero de catédlogo
CR97-100), antifosfotirosina de europio 0.5 nM (PT66)
(Perkin Elmer, numero de catdlogo AD0068/AD0069), EDTA 10
mM). La lectura se realiza después de 60 minutos de
incubacidén a temperatura ambiente mediante el wuso del
Envision con excitacién a 320 nm y al medir la emisidén a
615 nm y 665 nm (Perkin Elmer). La relacidén de 1las
unidades de fluorescencia relativa (RFU, por sus siglas en
inglés) a 665 nm y 615 nm (RFU 665/RFU 615 multiplicada
con un factor 1000) se usa para realizar <calculos
adicionales. La actividad de 1la <cinasa se calcula al
restar la relacidén obtenida en presencia de un inhibidor
de control positivo (estaurosporina 1 pM) de la relacidn

obtenida en presencia de vehiculo. La capacidad de un
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compuesto de prueba para inhibir esta actividad (o
porcentaje de inhibicidén) se determina como:

(Compueste De Ensayo de Relacién de Flucrescencia - Centrel de Relacidn de Fluecrescencia)

1 - - — =100
l: l: (Vehiculo de Relacién de Fluorescencia — Contrel de Relacidn de Flucrescencia ) /

en donde

Compuesto de ensayo de relacidén de fluorescencia =
relacién de RFU 665/RFU 615 * 1000 determinada para una
muestra con compuesto de prueba presente

Control de relacidén de fluorescencia = relacidén de
RFU 665/RFU 615 * 1000 determinada para una muestra con
inhibidor de control positivo

Vehiculo de relacidén de fluorescencia = relacidén de
RFU 665/RFU 615 * 1000 determinada en presencia de vehiculo

Se prepararon series de dilucién de dosis para
los compuestos que permiten el ensayo de los efectos de
dosis-respuesta en el ensayo de JAKl y el céalculo de 1la
ICso para el compuesto. Cada compuesto se prueba de forma
rutinaria a una concentracién de 20 uM seguida de una
dilucidén en serie de 1/5, 10 puntos en una concentraciédn
final de 1% de DMSO. Cuando aumenta la potencia de 1la
serie de compuestos, se preparan mas diluciones y/o se
reduce la concentracidén superior (por ejemplo, 5 uM, 1
pM) . Los datos se expresan como el ICsg promedio de 1los

ensayos.
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Tabla V.
invencién
Comp ICs0 (M)

1 153.4
2 70.3
3 110.3
4 92.3
5 234
6 49.7
7 8.5

8 231
9 47.2
10 83.9
11 27.2
12 26.9
13 24.4
14 91.4
15 12.2
16 71.0
17 64.6
18 293.9
19 80.9
20 8.6

21 208.2

Comp ICs0 (NM)
22 23.0
23 234.2
24 61.8
25 243.1
26 338.4
27 347.6
28 348.7
29 505.0
30 398.8
31 186.5
32 117.0
33 67.6
34 100.7
35 524
36 40.5
37 84.3
38 40.9
39 101.6
40 269.4
41 268.2
42 145.9

Comp ICs0 (NM)
43 53.8
44 54.1
45 80.6
46 66.8
47 77.5
48 35.5
49 34.9
50 85.6
51 29.2
52 37.9
53 68.0
54 11.2
55 100.1
56 99.2
57 780.9
58 97.8
59 460.7
60 85.5
61 60.3
62 86.7
63 102.4
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Comp ICso (NM)
64 343.3
65 69.4
66 146.4
67 51.4
68 112.6
69 61.3
70 115.7
71 103.2
72 8.9
73 60.2
74 23.6
75 32.7
76 199.5
77 43.8
78 60.2
79 18.5
80 19.9
81 150.0
82 103.2
83 277.7
84 57.1
85 30.4
86 197.5

Comp ICso (NM)
87 73.1
88 53
89 71.5
90 199.7
91 156.8
92 9.6
93 57.1
94 217.2
95 249.8
96 21.8
97 21.8
98 28.2
99 110.7
100 63.5
101 48.9
102 52.0
103 46.2
104 54.0
105 54.1
106 38.9
107 132.9
108 91.7
109 215.8

Comp ICso (NM)
110 314.9
111 310.4
112 55.9
113 44.0
114 78.8
115 107.3
116 151.2
117 204.8
118 29.1
119 26.8
120 30.2
121 25.2
122 48.3
123 124.4
124 36.4
125 47.8
126 121.9
127 43.6
128 176.8
129 105.6
130 123.8
131 52.7
132 139.7
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Comp ICs0 (NM)
173 534
174 37.2
175 73.6
176 37.8
177 74.5
178 85.3
179 14.5
180 81.7
181 151.0
182 164.7
183 95.4
184 59.0
185 93.6
186 77.2
187 126.9
188 41.8
189 43.3
190 41.6

Comp ICs0 (M) Comp ICs0 (NM)
133 178.2 153 54.4
134 554 154 62.0
135 28.2 155 41.4
136 43.0 156 34.8
137 54.6 157 19.8
138 37.8 158 23.6
139 33.8 159 34.6
140 515 160 37.3
141 52.6 161 137.1
142 85.1 162 34.3
143 92.1 163 51.5
144 44.4 164 53.6
145 43.9 165 39.1
146 22.3 166 76.2
147 40.6 167 524
148 52.2 168 50.0
149 79.3 169 62.8
150 136.9 170 59.0
151 97.0 171 27.2
152 205.4 172 45.2

1.2 Ensayo de inhibicién de JAK2

aminoacidos 808-1132;

La JAK2 humana

recombinante

numero de catdlogo PV4210)

(dominio catalitico,

se adquiere
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de Invitrogen. 0.83 ng de JAK2 se incuba con el péptido Ulight-
JAK1 25 nM (tyrl023) (numero de catdlogo de Perkin Elmer
TRF0121) en un amortiguador de reaccidén de cinasa MOPS 25 mM,
pH 7.0, Triton X-100 al 0.01%, MgClz 7.5 mM, DTT 2 mM, ATP 0.7
uM) con o sin 4 pL gue contiene compuesto de ensayo o vehiculo
(DMSO, concentracién final del 1%), en un volumen total de 20
pL, en una placa Opti 384 blanca (Perkin Elmer, numero de
catdlogo 6007290). Después de 60 min a temperatura ambiente,
las reacciones se detienen al agregar 20 uL/pocillo de 1la
mezcla de deteccién (1x amortiguador de deteccidén (Perkin
Elmer, numero de catalogo CR97-100) con europium—
antifosfotirosina 0.5 nM (PT6606) (Perkin Elmer, numero de
catdlogo AD0068/AD0069) y EDTA 10 mM). La lectura se realiza
después de 60 minutos de incubacidén a temperatura ambiente
mediante el uso del Envision con excitacién a 320 nm y al medir
la emisibén a 615 nm y 665 nm (Perkin Elmer). La relacién de las
unidades de fluorescencia relativa (RFU) a 665 nm y 615 nm (RFU
665/RFU 615 multiplicada con un factor 1000) se wusa para
realizar célculos adicionales. La actividad de la cinasa se
calcula al restar la relacidén obtenida en presencia de un
inhibidor de control positivo (estaurosporina 1 uM) de 1la
relacidén obtenida en presencia de vehiculo. La capacidad de un
compuesto de ensayo para inhibir esta actividad (o porcentaje

de inhibicidén) se determina como:

(Compuesto De Ensayo de Relacién de Fluorescencia — Centrel de Relacién de Flucrescencia) 100
| ®

1- - — - — —
( ( (Vehiculo de Relacion de Fluorescencia - Contrel de Relacion de Fluorescencia )
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en donde

Compuesto de ensayo de relacidn de fluorescencia =
relacién de RFU 665/RFU 615 * 1000 determinada para una
muestra con compuesto de ensayo presente

Control de relacidén de fluorescencia = relacidén de
RFU 665/RFU 615 * 1000 determinada para una muestra con
inhibidor de control positivo

Vehiculo de relacidén de fluorescencia = relacidén de
RFU 665/RFU 615 * 1000 determinada en presencia de vehiculo

Se preparan series de dilucidén de dosis para los
compuestos que permiten el ensayo de los efectos de dosis-
respuesta en el ensayo de JAK2 y el calculo de la ICso para
el compuesto. Cada compuesto se prueba de forma rutinaria a
una concentracidén de 20 pM seguida de una dilucidn en serie
de 1/5, 10 puntos en una concentracién final de 1% de DMSO.
Cuando aumenta la potencia de la

serie de compuestos, se

preparan mas diluciones vy/o se reduce la concentracidn

superior (por ejemplo, 5 uM, 1 uM). Los datos se expresan
como la ICsg promedio de los ensayos.
Tabla VI. Potencia de JAK2 de los compuestos ilustrativos de

la invencién

Comp ICs0 (NM) Comp ICs0 (NM) Comp ICs0 (NM)
1 67.3 4 16.45 7 3.17
2 19.36 5 6.96 8 2.39
3 77.99 6 8.46 9 16.52
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Comp ICs0 (NM)
10 8.35
11 4.75
12 3.04
13 3.16
14 17.02
15 24
16 24.97
17 14.6
18 31.48
19 11.19
20 1.3
21 18.29
22 3.35
23 66.66
24 43.9
25 78.31
26 872.85
27 280.15
28 207.65
29 906.75
30 777.1
31 43.8
32 26.18
33 23.09

Comp ICso (NM)
34 23.38
35 20.44
36 9.17
37 20.13
38 7.72
39 10.65
40 27.09
41 21.96
42 14.37
43 7.42
44 10.98
45 11.11
46 7.29
47 18.25
48 9.7
49 14.59
50 25.91
51 7.16
52 21.41
53 72.66
54 2.03
55 455
56 179.5
57 229.07

Comp ICso (NM)
58 355
59 133.2
60 98.89
61 58.44
62 139.05
63 69.95
64 213.6
65 12.42
66 198.73
67 28.23
68 175.1
69 69.97
70 81.29
71 86.15
72 191
73 13.13
74 13.84
75 8.56
76 19.85
77 16.65
78 31.62
79 5.58
80 5.2
81 10.44
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Comp ICs0 (NM)
82 17.69
83 27.06
84 45.46
85 10.48
86 22.86
87 38.82
88 1.42
89 110.41
90 15.04
91 42.03
92 1.17
93 16.4
94 39.68
95 37.97
96 15.74
97 6.29
98 6.31
99 51.07

100 39.44
101 37.76
102 13.28
103 19.42
104 17.11
105 10.15

Comp ICso (NM)
106 14.48
107 27.12
108 9.66
109 197.43
110 237.47
111 29.72
112 21.58
113 15.07
114 19.96
115 29.13
116 28.32
117 32.26
118 17.27
119 13.18
120 13.28
121 18.85
122 23.67
123 40.24
124 7.71
125 13.27
126 16.76
127 18.26
128 16.85
129 32

Comp ICso (NM)
130 21.82
131 14.8
132 36.48
133 25.8
134 14.46
135 12.64
136 19.62
137 12.88
138 8.22
139 23.7
140 14.55
141 10.45
142 21.26
143 22.89
144 15.85
145 14.64
146 6.95
147 11.78
148 15.81
149 21.23
150 10.84
151 9.32
152 26.59
153 16.7
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Comp ICs0 (NM) Comp ICs0 (NM) Comp ICso (NM)
154 22.18 167 6.22 180 18.23
155 17.83 168 5.94 181 36.91
156 12.3 169 6.61 182 76.4
157 5.95 170 5.27 183 41.22
158 11.74 171 5.97 184 2211
159 7.25 172 6.99 185 41.39
160 11.23 173 5.22 186 22.22
161 17.48 174 3.01 187 42.33
162 11.33 175 8.77 188 7.53
163 5.77 176 4.86 189 9.7
164 5.99 177 6.91 190 7.98
165 4.43 178 11.58
166 11.47 179 2.23

1. Ensayo de inhibicién de JAK3

El dominio catalitico de JAK3 humana recombinante

(aminodcidos 781-1124; numero de catdlogo PV3855) se adguiere

de Invitrogen. 0.5 ng de proteina JAK3 se incuba con 2.5 ug

de substrato poliGT (nUmero de catdlogo de Sigma P0275) en un

amortiguador de reaccidén de cinasa (Tris 25 mM pH 7.5, EGTA

0.5 mM,

MgCL; 10 mM, DIT 2.5 mM, Na3vo4 0.5 mM, B-

glicerolfosfato 5 mM, Triton X-100 al 0.01%, ATP no

radiactivo 1 uM, 33P-gamma-ATP 0.25 uCi (Perkin Elmer, numero

de catdlogo NEG602K001IMC) concentraciones finales) con o sin

5 pL que contienen compuesto de ensayo o vehiculo (DMSO, 1%
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de concentracidén final), en un volumen total de 25 pL, en una
placa de polipropileno de 96 pocillos (Greiner, numero de
catdlogo 651201). Después de 45 minutos a 30°C, las
reacciones se detienen al agregar 25 uL/pocillo de é&cido
fosférico 150 mM. Toda la reaccidén de la cinasa terminada se
transfiere a placas de filtro de 96 pocillos prelavadas
(Acido fosférico 75 mM) (numero de catdlogo de Perkin Elmer
©6005177) usando un recolector de células (Perkin Elmer). Las
placas se lavan 6 veces con 300 pL por pocillo de una
solucién de é&cido fosfdérico 75 mM y se sella el fondo de las
placas. Se agregan 40 upL/pocillo de Microscint-20 (Perkin
Elmer, numero de catdlogo 6013621), se sella la parte
superior de las placas y se realiza la lectura mediante el
uso del Topcount (Perkin Elmer). La actividad de la cinasa se
calcula al restar los recuentos por minuto (cpm) obtenidos en
presencia de un inhibidor de control positivo (estaurosporina
10 uM) de los cpm obtenidos en presencia de un vehiculo. La
capacidad de un compuesto de ensayo para inhibir esta

actividad (o porcentaje de inhibicidbén) se determina como:

(cpm de compuesto de ensayo — cpm de control)

- (cpm de vehicule - cpm de control ) )= 100

cpm de compuesto de ensayo = cpm determinado para
muestra con compuesto de ensayo presente

cpm de control = cpm determinado para muestra con

inhibidor de control positivo
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cpm de vehiculo = cpm determinado en presencia de
vehiculo

Se prepararon series de dilucién de dosis para los
compuestos que permiten el ensayo de los efectos de la dosis-
respuesta en el ensayo de JAK3 y el calculo de la CIsy para
cada compuesto. Cada compuesto se prueba de forma rutinaria a
una concentracidén de 20 pM seguida de una dilucidn en serie
de 1/5, 10 puntos en una concentracién final de 1% de DMSO.
Cuando aumentdé la potencia de la serie de compuestos, se
prepararon méas diluciones y/o se redujo la concentracidn
superior (por ejemplo, 5 uM, 1 uM).

Los siguientes compuestos se han ensayado para
determinar su actividad frente a JAK3 y los valores de IC50
promedio, segun se determinaron usando los ensayos descritos
en el presente documento, se proporcionan en la tabla a
continuacidn.

Tabla VII. Valores ICso de JAK3 de los compuestos ilustrativos

de la invenciébn

Comp ICs0 (NM) Comp ICs0 (NM) Comp ICs0 (NM)
1 1493.67 7 65.73 13 9.66
2 130.7 8 47.51 14 278.75
3 2159.67 9 499.78 15 73.98
4 783.97 10 459.3 16 220.8
5 329.15 11 142.9 17 237.1
6 210.47 12 36.68 18 187.25




10

15

20

25

297

Comp ICs0 (NM)
19 2314
20 13.05
21 437.43
22 97.93
23 2925.5
24 919.2
25 2295.5
26 4000
27 1855
28 3152
29 4000
30 4000
31 1046.45
32 601.35
33 503.4
34 1109
35 452.47
36 417.27
37 439.15
38 395.91
39 363.16
40 759.45
41 389.13
42 912.57

Comp ICso (NM)
43 254.1
44 475.95
45 486.05
46 205
47 200.05
48 266.05
49 4954
50 476.47
51 188.55
52 516.88
53 495.05
54 36.32
55 481.33
56 2868.33
57 3041
58 1102.67
59 3782
60 2061
61 1111.93
62 2374
63 583.9
64 3221.5
65 69.69
66 972.07

Comp ICso (NM)
67 258.2
68 2762.5
69 1314.5
70 1262
71 1083
72 24.34
73 1065
74 466.45
75 283.94
76 579.03
77 591.63
78 736.7
79 573.07
80 391.53
81 386.3
82 207.8
83 368.03
84 907.8
85 478.55
86 445.7
87 979.35
88 188.5
89 1989.5
90 1128.75
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Comp ICs0 (NM)
91 207.85
92 13.01
93 77.4
94 87.08
95 177.25
96 457.97
97 36.36
98 48.23
99 915.97

100 911.73
101 909.57
102 334.13
103 560.2

104 449.67
105 258.76
106 270.4

107 364.98
108 666.17
109 2810.67
110 1968

111 1050.37
112 541.83
113 495.03
114 392.6

Comp ICso (NM)
115 2113.5
116 1201
117 2030
118 432.35
119 481.15
120 536.2
121 781.45
122 586.6
123 657
124 203.5
125 225
126 316.7
127 587.15
128 258.6
129 730.7
130 416.5
131 256.55
132 463.35
133 314.55
134 370.5
135 402.65
136 526.85
137 491.35
138 272.85

Comp ICso (NM)
139 672.95
140 500
141 334.15
142 639.95
143 579.87
144 391.23
145 372.33
146 215.5
147 385.33
148 301.2
149 567.33
151 136.62
152 539.9
153 229.25
154 300.8
155 238.55
156 194.4
157 90.07
158 186.45
159 255.85
160 514.15
161 455.15
162 452.97
178 291.77
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Comp ICs0 (NM) Comp ICs0 (NM) Comp ICs0 (NM)
179 25.36 182 721.4 185 871.13
180 408.6 183 561.03 186 256.87
181 396.5 184 487.33 187 659.7

1.4. Ensayo de inhibicién de TYKZ2

1.4.1. Substrato PoliGT del ensayo radioactivo TYK2

El dominio catalitico de TYK2 humana recombinante
(aminodcidos 871-1187; numero de catdlogo 08-147) se adgquiere
de Carna Biosciences. 6 ng de TYK2 se incuban con 0.05 mg/mL
de substrato poliGT (numero de catdlogo se Sigma P0275) en un
amortiguador de reaccidén de cinasa (MOPS 25 mM pH 7,2, NaCl
50 mM, EDTA 0.5 mM, DTT 1 mM, MnCl, 5 mM, MgCl, 10 M, Brij-35
al 0.01%, ATP no radiocactivo 0.1 uM, 33P-gamma—-ATP 0.125 pCi
(Perkin Elmer, namero de catéalogo NEG602K001MC)
concentraciones finales) con o sin 5 ulL que contienen
compuesto de ensayo o vehiculo (DMSO, 1% de concentracidn
final), en un wvolumen total de 25 pL, en una placa de
polipropileno de 96 pocillos (Greiner, nuUmero de catalogo
651201) . Después de 120 minutos a 30°C, las reacciones se
detuvieron mediante la adicidén de 25 uyL/pocillo de &cido
fosférico 150 mM. Toda la reaccidédn de la cinasa terminada se
transfiere a placas de filtro de 96 pocillos prelavadas
(Acido fosfoérico 75 mM) (numero de catdlogo de Perkin Elmer
6005177) usando un recolector de células (Perkin Elmer). Las

placas se lavaron 6 veces con 300 pL por pocillo de una
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solucidén de é&cido fosfdérico 75 mM y se sella el fondo de las
placas. Se agregan 40 uL/pocillo de Microscint-20 (Perkin
Elmer, numero de catdlogo 6013621), se sella la parte
superior de las placas y se realiza la lectura mediante el
uso del Topcount (Perkin Elmer). La actividad de la cinasa se
calcula al restar los recuentos por minuto (cpm) obtenidos en
presencia de un inhibidor de control positivo (estaurosporina
10 uM) de los cpm obtenidos en presencia de un vehiculo. La
capacidad de un compuesto de ensayo para inhibir esta

actividad (o porcentaje de inhibicidén) se determina como:

(1- ([cpm de compuesto de ensayo - cpm de control )

))*lﬂﬂ

(cpm de vehiculo— cpm de control )

en donde

cpm de compuesto de ensayo = cpm determinado para
muestra con compuesto de ensayo presente

cpm de control = cpm determinado para muestra con
inhibidor de control positivo

cpm de vehiculo = cpm determinado en presencia de
vehiculo

Se prepararon series de dilucidén de dosis para los
compuestos que permiten probar los efectos de la dosis-
respuesta en el ensayo de TYK2 y el cédlculo de la ICso para
cada compuesto. Cada compuesto se prueba de forma rutinaria a
una concentracién de 20 pM seguida de una dilucidn en serie

de 1/5, 10 puntos en una concentracién final de 1% de DMSO.
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Cuando aumentd la potencia de la serie de compuestos, se
prepararon mas diluciones y/o se redujo la concentracidén
superior (por ejemplo, 5 upM, 1 uM).

Los siguientes compuestos se han probado para
determinar su actividad contra TYK2; y los valores promedio
de ICsp, segun lo determinado usando los ensayos descritos
en este documento, se proporcionan en la tabla a
continuacién.

Tabla VIII. Valores de 1ICso de TYK2 de 1los compuestos

ilustrativos de la invencién

Comp ICso (NM) Comp ICs0 (NM) Comp ICso (NM)
1 10.05 15 0.42 29 97.37
2 4.65 16 13.39 30 55.71
3 12.66 17 10.18 31 8.01
4 4.37 18 30.48 32 6.08
5 0.95 19 10.69 33 2.93
6 1.46 20 0.96 34 5.49
7 0.59 21 7.62 35 2.3
8 0.68 22 3.07 36 141
9 1.02 23 18.32 37 3.62
10 6.18 24 9.01 38 251
11 181 25 19.2 39 2.43
12 1.42 26 74.02 40 9.69
13 1.92 27 38.9 41 3.37
14 3.83 28 27.14 42 2.74
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Comp ICs0 (NM)
43 1.58
44 1.97
45 2.17
46 1.47
47 2.02
48 0.84
49 3.6
50 554
51 1.19
52 2.87
53 9.22
54 1.18
55 5.27
56 14.43
57 45.35
58 7.42
59 69.16
60 9.72
61 10.27
62 12.68
63 7.58
64 51.59
65 7.84
66 11.72

Comp ICso (NM)
67 3.38
68 15.65
69 6.07
70 12.05
71 13.56
72 1.41
73 3.44
74 3.66
75 1.96
76 6.71
77 2.98
78 9.69
79 3.57
80 2.22
81 6.83
82 8.15
83 16.26
84 10.98
85 4.81
86 9.06
87 8.81
88 0.52
89 10.97
90 12.38

Comp ICso (NM)
91 24.09
92 1
93 4.99
94 30.74
95 26.3
96 251
97 3.08
98 3.04
99 17.81

100 8.06
101 9.36
102 1.98
103 2.73
104 2.88
105 1.87
106 1.43
107 5.44
108 2.63
109 24.38
110 26.68
111 5.53
112 4.29
113 2.05
114 3
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Comp ICs0 (NM)
115 8.88
116 541
117 8.47
118 2.81
119 2.56
120 1.57
121 1.9
122 3.03
123 9.38
124 2.51
125 2.26
126 5.54
127 3.36
128 5.87
129 5.84
130 4.67
131 2.87
132 8.93
133 6.67

1.4.2.

Carna

El dominio catalitico de TYK2 humana recombinante
(aminodcidos 871-1187;

biosciences.

Comp ICs0 (NM)
134 2.1
135 2.08
136 2.76
137 2.32
138 1.66
139 5.64
140 2.87
141 3.34
142 4.53
143 4.55
144 2.15
145 2
146 1.15
147 1.66
148 2.08
149 3.66
152 12.47
153 1.83
154 3.36

Comp ICs0 (NM)
155 2.05
156 1.75
157 0.97
158 1.21
159 1.02
160 1.39
161 2.14
162 2.06
178 3.39
179 11
180 6.61
181 7.08
182 17.16
183 12.9
184 6.42
185 16.96
186 6.27
187 6.54

10

amortiguador de reaccidén de cinasa

ng de

Ensayo de cinasa TYK2 ADPglo™R

numero de catédlogo 08-147)

TYK2

incuban

(MOPS 25 mM pH 7.2,

se adqguiere

en

NaCl
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50 mM, Brij-35 al 0.01%, EDTA 0.5 mM, MgCl, 10 mM, DTT 1 mM,
ATP wultra-puro 12 uM (Promega, numero de catalogo V915B)
concentraciones finales) con o sin 1 pL qgue contiene
compuesto de ensayo o vehiculo (DMSO, concentracién final del
1%), en un volumen total de 5 upyL, en una placa Opti 384
blanca (Perkin Elmer, numero de catdlogo 6007290). Después de
120 minutos a temperatura ambiente, las reacciones se
detuvieron y el ATP restante se agotd al agregar 5 uL/pocillo
de Reactivo ADP Glo (Promega, numero de catdlogo V912B).
Después de 40 min a temperatura ambiente, se agregan 10 pL de
Reactivo de Deteccidén de Cinasa (Substrato de Deteccidn de

Cinasa (Promega, numero de catalogo V914B) disuelto en el

Amortiguador de Deteccidén de Cinasa (Promega, numero de
catalogo V913B)) para convertir ADP en ATP y para medir este
ATP recientemente sintetizado en una reaccién de

luciferasa/luciferina. La lectura se realiza después de 30
minutos de incubacién a temperatura ambiente mediante el uso
del Envision. La actividad de la cinasa se calcula al restar
las unidades de luz relativas (RLU, por sus siglas en inglés)
obtenidas en presencia de un inhibidor de control positivo
(estaurosporina 10 uM) de la RLU obtenida en presencia del
vehiculo. La capacidad de un compuesto de ensayo para inhibir
esta actividad (o porcentaje de inhibicién) se determina

como:
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(RLU de compuesto de ensayo - RLU de control )
(RLU de vehiculo- RLU de control )

)j*lﬂﬂ

en donde

RLU de compuesto de ensayo = RLU determinadas para
muestra con compuesto de ensayo presente

RLU de control = RLU determinadas para muestra con
inhibidor de control positivo

RLU de vehiculo = RLU determinadas en presencia de
vehiculo

Se prepararon series de dilucidén de dosis para los
compuestos que permiten el ensayo de los efectos de dosis-
respuesta en el ensayo de TYK2 y el calculo de la ICso para
el compuesto. Cada compuesto se prueba de forma rutinaria a
una concentracidén de 20 pM seguida de una dilucidédn en serie
de 1/5, 10 puntos en una concentracién final de 1% de DMSO.
Cuando aumenta la potencia de la serie de compuestos, se
preparan mas diluciones vy/o se reduce la concentracidn
superior (por ejemplo, 5 uM, 1 uM). Los datos se expresan
como la ICsg promedio de los ensayos.
Tabla IX. Valores de ICso de TYK2 de 1los Compuestos

Ilustrativos de la invencién

Comp ICs0 (NM) Comp ICs0 (NM) Comp ICs0 (NM)
8 0.32 48 0.48 92 0.58
38 11 88 0.11 105 0.68
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Comp ICs0 (NM) Comp ICs0 (NM) Comp ICso (NM)
150 1.1 169 1.47 176 0.93
163 1.06 170 1.46 177 1.2
164 1.84 171 0.88 188 0.79
165 1.09 172 0.92 189 0.67
166 2.28 173 1.3 190 0.75
167 2.55 174 1.03
168 2.39 175 2.64

1.5. Conclusiones

El ensayo in vitro descrito anteriormente muestra la
selectividad de los compuestos ilustrativos de la invencidn
hacia TYK2 sobre los miembros restantes de la familia JAK.
Ejemplo 2. Ensayos de selectividad

Con el fin de determinar la selectividad de 1los
compuestos ilustrativos de la invencién, se mide la
inhibicién de las vias especificas.

En particular, mientras gue tanto las
seflalizaciones de IFNa como de IL-12 son dependientes de
TYK2, el IFNa también puede ser inhibido por un inhibidor
selectivo de JAKl. Sin embargo, la activacidén de STAT1 por
IL-6 depende estrictamente de JAKI1.

2.1. Ensayos celulares
2.1.1. Activacién con IFNa de STAT1 en PBMC
2.1.1.1. Protocolo

Se aislan células mononucleares de sangre
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periférica (PBMC) de capas leucocitarias en condiciones
estériles mediante centrifugacidén en gradiente de densidad
usando medio LymphoPrepM™® (nUimero de catédlogo de Axis-Shield
1114545) seguido de 2 etapas de lavado posteriores en PBS
(nimero de catédlogo de Sigma P4417-100TAB). Después de estos
2 pasos de lavado, la pelotilla celular se disuelve en un
amortiguador de cloruro de amonio (NH4C1l 1.5 M, NaHCO3z 100 mM
y Na».EDTA 10 mM) para la 1lisis de 1los gldébulos rojos.
Posteriormente, las células se centrifugaron y las PBMC se
resuspenden en medio RPMI 1640 simple (numero de catédlogo de
Lonza BE12-115F/Ul) que contenia FBS inactivado por calor al
10% (v/v) (numero de catdlogo de Sigma Aldrich F7524).

Inmediatamente después del aislamiento, las PBMC se
siembran en placas de 96 pocillos a 1.0E06 células/pocillo en
un volumen de 180 pL de RPMI 1640 que contiene FBS al 10%
(v/v) .

Las PBMC se tratan con compuesto de ensayo durante
30 minutos a 37°C con 5% de CO2. Se agregaron 0.6 pL de
dilucidédn del compuesto concentrado 333x a los pocillos
mediante el wuso del Mosquito. Después de 30 minutos de
pretratamiento del compuesto de ensayo/vehiculo, las PBMC se
estimulan durante 30 minutos a 37°C en CO2 al 5% con IFN«
humano recombinante (PeproTech, numero de catédlogo 300-02A7) a
una concentracidén final de 5 ng/mL mediante la adicidén de 20

pL (10x concentrado) de activador de citoquinas para obtener
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un volumen final de 200 pL por pocillo.

Todos los compuestos se ensayan solos a partir de
30 uM seguido de una dilucidén en serie 1/3, 10 dosis en total
(30 w™M, 10 pM, 3.3 uM, 1.11 uM, 0.370 uM, 0.123 uM, 0.0412
oM, 0.0137 uM, 0.0046 uM y 0.0015 uM) en una concentracidn
final de 0.3% de DMSO.

Después de 30 minutos de estimulacidn con
citoquinas, se transfirieron 200 upL de suspensidn celular a
una placa con fondo en V de 96 pocillos, se centrifugd
durante 5 minutos a 1000 rpm para sedimentar las células,
seguido de 1la eliminacién del sobrenadante. La pelotilla
celular se reconstituye en 100 pL de amortiguador de lisis 1x
complementado con un coctel de inhibidores de proteasa sin
EDTA (Roche Applied Sciences, Numero de Producto 11836170001)
seqguido del congelamiento de la muestra y almacenamiento a
-80°C. El amortiguador de lisis 1x se proporciona con el kit
de Elisa Phospho-STAT1l y contiene inhibidores de fosfatasa.
Los niveles endbgenos de STAT1 fosforilado se cuantifican
mediante el wuso de un kit de ELISA Emparedado PathScan
Phospho-STATIM® (Tyr701) de 96 pocillos (Cell Signaling,
numero de producto #7234) de acuerdo con las instrucciones
del fabricante.

La actividad de HRP (HRP se conjuga con el
anticuerpo secundario) se mide mediante la adicidén de 100 uL

de substrato de luminol recientemente preparado (substrato de



10

15

20

25

309

ELISA de quimioluminiscencia BM (POD), Roche, nUmero de
producto 11582950001), incubacidén durante 5 minutos a
temperatura ambiente en la oscuridad y medida en un Envision
(Perkin Elmer) (tiempo de integracién de 100 ms).

2.1.1.2. Resultados

Un control positivo (CAS # [1187594-09-7], 10 pM en
vehiculo)] y un control negativo (vehiculo, 0% de inhibiciédn)
se usan para valores de "porcentaje de inhibicidén (PIN)".

El porcentaje de inhibicidén se calcula como:

RCLU{compuesto de ensayo)- RCLU(control positiva) 100
RCLU(control de vehicula)- RCLU{contraol positivo)

en donde

RCLU (control de vehiculo): sefial quimiolumescente
relativa determinada en presencia de vehiculo y activador

RCLU (compuesto de ensayo) : sefial
gquimioluminiscente relativa determinada en ©presencia de
compuestos de ensayo y activador

RCLU (control positivo) : sefal relativa de
quimioluminiscencia determinada en presencia de control
positivo y activador

Los valores de PIN se representan graficamente para
los compuestos probados en dosis-respuesta y los valores de
ICso promedio se deducen usando el Software GraphPad Prism
aplicando el ajuste de curva de regresién no lineal

(sigmoidal) .
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Tabla X.

compuestos ilustrativos de la invencién

Potencia

Comp ICs0 (NM)
1 85.5
2 87
3 119
4 91
6 84.33
7 49
9 30
12 25
22 50
23 160
24 151
25 198
31 94
33 72
36 79
38 81.25
39 77.3
40 114.6
41 80.62
43 70
44 79
46 76

inhibidora de

310

sefializacidén de

Comp ICs0 (NM)
47 52
48 63
49 109
50 95
51 107.5
52 42.75
53 119
54 35
55 76
57 405
58 88
59 407
60 73
61 112
62 116
63 128
65 96
66 138.5
67 51
68 128
69 90
71 111

IFNa de
Comp ICs0 (NM)
72 124.5
73 81
74 62
75 65
80 93
81 56
82 126
83 137
84 178
85 114.97
86 121.16
87 158.47
88 14
89 266
90 288
92 67
93 65
96 73
98 38
102 75
103 68
104 65
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Comp ICs0 (NM) Comp ICs0 (NM) Comp ICso (NM)
105 73.89 144 119 169 147
106 102.5 145 134 170 83
107 110 146 122 171 45
108 52 147 121 172 66
111 123 148 142 173 114
112 130 149 218 174 72
115 144 150 278 175 94
116 113 153 234 176 66.5
117 148 154 351 177 71
118 110 158 87 178 189
119 81 161 96 179 51
133 121 166 84 180 84
137 62 167 129 186 229
138 91 168 82

2.1.2. Activacién con IL-12 de STAT4 en células NK-92

usando la tecnologia AphaLISA SureFire
2.1.2.1. Protocolo

Las células NK-92 (linea de Células Asesinas
Naturales dependientes de interleucina-2 (IL-2), linfoma no
hodgkiniano maligno humano, ATCC # CRL-2407).

Las células NK-92 se mantienen en medio alfa
esencial minimo (MEM) con o sin ribonuclebsidos y
desoxirribonucledésidos, L-glutamina 2 mM, 2.2 g/L de

bicarbonato de sodio (Invitrogen, producto numero 22561-021)
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que contiene mio-inositol 0.2 mM, 2-mercapto-EtOH 0.1 mM,
acido fé6lico 0.02 mM, suero de caballo inactivado por calor
al 12.5% (Invitrogen, numero de catdlogo 26050-088), FBS
inactivado por calor al 12.5% (Sigma, numero de catélogo
F7524), 1% de Pen-Strep (100 U/mL de Penicilio y 100 upg/mL de
estreptomicina) y 10 ng/mL de IL-2 humana recombinante (R&D
Systems, numero de catadlogo 202-IL). La IL-2 se agrega
recientemente al medio con cada paso de renovacidén del medio.
Las células se cultivan en una incubadora humidificada a 37°C
con 5% de CO:.

Una fraccidén subcultivada de células NK-92 se lava
una vez en medio de cultivo sin rhIL-2 el dia antes del
experimento y se incuba durante la noche en un matraz de
cultivo. E1 dia del experimento las células se recolectan por
centrifugacidén, se resuspenden en solucidén salina equilibrada
de Hank (-Ca, -Mg) (Invitrogen, nUmero de catdlogo 14170088)
y se siembran en placas de 384 pocillos a 60,000
células/pocillo en un volumen de 30 pL.

Las células NK-92 se tratan con compuestos de
ensayo durante 30 minutos antes de la estimulacién con rhIL-
12 agregando 180 nL de dilucidén del compuesto concentrado
333x e incubacidén a 37°C con 5% de CO. Después de 30 minutos
de tratamiento previo con compuesto/vehiculo, las células se
estimulan con IL-12 humana recombinante (R&D Systems, numero

de producto 219-IL) a una concentracidén final de 25 ng/mL
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mediante la adicidén de 30 pL (2x concentrado) de activador de
citoquinas para obtener un volumen final de 60 plL por
pocillo. Las células NK-92 se activan con rhIL-12 durante 30
minutos a 37°C con 5% de CO».

Después de 30 minutos de estimulacioén con
citoquinas, las células se lisan mediante la adicidén de 15 uL
de amortiguador de 1lisis 5x (complementado con el kit
AlphalISA). Después de 10 minutos, las placas se congelan a
-80°C durante la noche y al dia siguiente los niveles de
fosfo-STAT4 se cuantifican mediante el wuso del AlphalISA
SureFire ULTRA p-STAT4 (Tyr693) (Perkin Elmer, nUmero de
catdlogo ALSU-PST4-A10K) de acuerdo con Las instrucciones del
fabricante. La sefial AlphalISA (unidades de luz relativas) se
mide usando un Envision (Perkin Elmer).

Todos los compuestos se prueban por duplicado a
partir de 30 pM seguido de wuna dilucidén en serie 1/3, 10
dosis en total (30 pM, 10 uM, 3.3 uM, 1.11 uM, 0.370 uM,
0.123 uM, 0.0412 pM, 0.0137 uM, 0.0046 uM y 0.0015 pM) en una
concentracién final de 0.3% de DMSO.

2.1.2.2. Resultados

Se usa un control positivo (CAS # [1187594-09-7],
10 uM en vehiculo)] vy un control negativo (vehiculo,
inhibicién del 0%) para los valores de '"porcentaje de
inhibicidén (PIN)".

El porcentaje de inhibicidén se calcula como:
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RLU{compuesto de ensayo)- RLU{control pos)
RLU(activador/veh)- RLU{control pos)

(1 )+ 100

en donde

RLU (activador/veh): sefial luminiscente relativa
determinada en presencia de vehiculo y activador

RLU (compuesto de ensayo): seflal luminiscente
relativa determinada en presencia de compuestos de ensayo y
activador

RLU (control ©pos): seflal luminiscente relativa
determinada en presencia de CAS # [1187594-09-7] 10 uM vy
activador

Los valores de PIN se representan graficamente para
los compuestos probados en dosis-respuesta y los valores de
IC50 se derivan usando el Software GraphPad Prism aplicando
el ajuste de curvas de regresién no lineal (sigmoidal). Los
datos se expresan como la ICsg promedio de diferentes
experimentos.
Tabla XI. Potencia inhibidora de sefializacién de IL1l2 de

compuestos ilustrativos de la invencién

IL12 pSTAT4 IL12 pSTAT4 IL12 pSTAT4
Comp Comp Comp
|C50 (n M) |C50 (n M) |C50 (n M)
1 110.84 4 197.5 9 41
2 73.54 6 207.33 19 72
3 273.5 7 133 22 22
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IL12 pSTAT4
Comp
ICs0 (NM)
31 110
33 129
36 50
38 82
39 256
40 3528
41 314
43 49
44 50
46 210
47 84
48 56
49 150
50 248
51 274.5
52 50
54 16
55 77.75
61 221
62 100
65 80
66 205.35
67 54.14

IL12 pSTAT4
Comp
ICs0 (NM)
68 122
69 42.77
71 127.5
72 57.23
73 158.05
74 62.94
75 159
80 83
81 224
82 195
83 987
84 87
85 153.5
86 505.5
87 265.5
88 22
89 476
90 1519
93 25.36
96 358
98 18.9
102 302
103 63.5

IL12 pSTAT4
Comp
ICs0 (NM)
104 108
105 147.33
106 150.5
107 622
108 94
111 393
112 1103
113 190
115 968
116 79
117 181
118 299
119 261
133 981
137 89
138 332
144 211
145 238
146 215
147 213
148 160
149 347
150 1021
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IL12 pSTAT4 IL12 pSTAT4 IL12 pSTAT4
Comp Comp Comp
ICs0 (NM) ICs0 (NM) ICs0 (NM)
153 7577 170 73 178 2573
154 8720 171 127 179 13
158 204 172 58 180 769
161 864 173 33 186 241
166 97 174 61
167 88 175 137
168 87 176 40.5
169 665 177 24
2.1.3. Activacién con IL-12 de STAT4 en células NK-92

usando MSD como lectura

Las células NK-92 (linea de Células Asesinas
Naturales dependientes de interleucina-2 (IL-2), linfoma no
hodgkiniano maligno humano, ATCC # CRL-2407).

Las células NK-92 se mantienen en medio alfa
esencial minimo (MEM) con e} sin ribonucledsidos %
desoxirribonucledsidos, L-glutamina 2 M, 2.2 g/L de
bicarbonato de sodio (Invitrogen, producto numero 22561-021)
que contiene mio-inositol 0.2 mM, 2-mercapto-EtOH 0.1 mM,
adcido félico 0.02 mM, suero de caballo inactivado por calor
al 12.5% (Invitrogen, numero de catdlogo 26050-088), FBS
inactivado por calor al 12.5% (Hyclone, numero de catédlogo
Sv30160.03), 1% de Pen-Estrep (100 U/mL de Penicilium y 100

ug/mL de estreptomicina) y 10 ng/mL de IL-2 humana
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recombinante (R&D Systems, numero de catdlogo 202-IL). La IL-
2 se agrega recientemente al medio con cada paso de
renovacién del medio. Las <células se cultivan en una
incubadora humidificada a 37°C con 5% de CO:.

Una fraccién subcultivada de células NK-92 se
recolecta mediante centrifugacidén, la pelotilla celular se
resuspende en medio de cultivo sin rhIL-2 y se siembran
200,000 células en 160 upL en wuna placa de 96 pocillos
(Greiner, numero de catdlogo 651201) gue ya contiene 20 upL de
compuesto de ensayo diluido o vehiculo.

Las células ©NK-92 se incuban previamente con
compuestos de ensayo o vehiculo durante 30 minutos a 37°C con
5% de CO;. Posteriormente, las células se estimulan con IL-12
humana recombinante (R&D Systems, numero de producto 219-IL)
a una concentracién final de 25 ng/mL mediante la adicidén de
20 pL (10x concentrado) de activador de citogquinas para
obtener un volumen final de 200 uL por pocillo. Las células
NK-92 se activan con rhIL-12 durante 45 minutos a 37°C con 5%
de CO3.

Después de 45 minutos de estimulaciodn con
citoquinas, las células se lisan mediante la adicién de 50 pL
de amortiguador de 1lisis enfriado con hielo (complementado
con el kit MSD). Las placas se congelan a -80°C durante un
minimo de 1 hora para lisar completamente las células.

Después del descongelamiento, los niveles de fosfo-STAT4 se
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cuantifican mediante el uso del kit Phospho-STAT4 (Tyr693)
(MSD, numero de catdlogo K150PAD-2) de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. La sefilal electroluminiscente se
mide en el lector MSD.
Todos los compuestos se ensayan por duplicado a
partir de 30 uM seguido de una dilucidén en serie 1/3, 10
dosis en total (30 pM, 10 uM, 3.3 uM, 1.11 uM, 0.370 uM,
0.123 uM, 0.0412 uM, 0.0137 uM, 0.0046 pM y 0.0015 pM) en una
concentracién final de 0.3% de DMSO.
2.1.4. Resultados
Un control positivo (CAS # [1187594-09-7], 10 pM en
vehiculo)] y un control negativo (vehiculo, inhibicidén del
0%) se usan para valores de "porcentaje de inhibicidén (PIN)".

El porcentaje de inhibicidén se calcula como:

RLU{compuesto de ensayo)- RLU{control pos)
RLU(activador/veh)- RLU(control pos)

(1 )+ 100

en donde

RLU (activador/veh): sefial luminiscente relativa
determinada en presencia de vehiculo y activador

RLU (compuesto de ensayo): sefial luminiscente
relativa determinada en presencia de compuestos de ensayo)

RLU (control pos): sefial luminiscente relativa
determinada en presencia de CAS # [1187594-09-7] 10 pM vy
activador

Los valores de PIN se representan graficamente para
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los compuestos probados en dosis-respuesta y los valores de
IC50 se deducen mediante el uso del software LIMS aplicando
el ajuste de curvas de regresién no lineal (sigmoidal). Los
datos se expresan como la ICsp promedio de diferentes
experimentos.

Tabla XII. Potencia inhibidora de sefializacién de IL12 de

compuestos ilustrativos de la invencién

IL12 pSTAT4 IL12 pSTAT4 IL12 pSTAT4
Comp Comp Comp

ICso (NM) ICso (NM) ICso (NM)
1 538.8 21 1050.0 62 809.2
2 259.3 23 247.7 63 1144.0
8 416.2 24 3371.0 66 1654.0
9 252.0 25 1117.0 67 232.8
10 529.8 26 1527.0 68 1444.0
11 377.3 52 400.9 69 203.5
12 540.0 53 409.3 72 27.7
14 1501.0 54 290.9 73 199.0
15 185.7 55 264.6 74 88.6
17 905.3 57 7459.0 88 90.1
18 4683.0 58 595.3 91 3150.0
19 805.9 59 4724.0 92 281.5
20 377.8 60 1150.0 93 200.6

2.2. Ensayo de sangre entera humana (hWBA)
2.2.1. Protocolo de estimulacién con IL-6 e IFNo

Se realiza un analisis de citometria de flujo para
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establecer la potencia del compuesto JAKl y TYK2 ex vivo
mediante el uso de sangre entera humana. Por lo tanto, se
extrae sangre de voluntarios humanos que dieron su
consentimiento informado, luego se equilibré durante 30
minutos a 37°C bajo balanceo suave y se dividié en alicuotas
en tubos Eppendorf. El compuesto se agrega a diferentes
concentraciones y se incuba a 37°C durante 30 min bajo
balanceo suave y luego se estimula durante 20 min a 37°C bajo
balanceo suave con interleucina 6 (IL-6) para la estimulacidn
de la via dependiente de JAKl o IFNa para la estimulacién de
la via dependiente de TYK2. Luego se evalua el fosfo-STATI1
usando un analisis FACS.
2.2.1.1. Preparacidn de reactivos.

El amortiguador Lyse/FixM? 5X (BD PhosFlow, numero
de catédlogo 558049) se diluye 5 veces con agua destilada y se
precalienta a 37°C. El resto del amortiguador Lyse/FixMR
diluido se desecha.

Se disuelven 10 pg de rhIL-6 (R&D Systems, numero
de catdlogo 206-IL) en 1 mL de PBS al 0.1% de BSA para
obtener una solucién madre de 10 pg/mL. La solucidén madre de
IFN tipo I Universal (R&D Systems, numero de catdlogo 11200-
2) se divide en alicuotas y se almacena a —-80°C.

Se prepara una serie de dilucidén de 3 wveces del
compuesto en DMSO (solucidén madre 10 mM). Las muestras

tratadas con control recibieron DMSO en lugar de compuesto.
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Todas las muestras se incuban con una concentracidén final de
DMSO del 1%.

2.2.1.2. Incubaciodn de sangre con compuesto y
estimulacion con IL-6 o IFNo.

La sangre humana se recolecta en tubos
heparinizados. La sangre se divide en alicuotas de 148.5 uL.
Luego, se agrega 1.5 upL de 1la dilucidén del compuesto de
ensayo a cada alicuota de sangre y las muestras de sangre se
incuban durante 30 minutos a 37°C bajo un balanceo suave. Se
agrega a las muestras de sangre un microlitro y medio de
solucidén madre de IL-6 diluida 10 wveces o IFN de tipo 1
universal (concentracién final 10 ng/mL y 1000 U/mL,
respectivamente) y las muestras se incuban a 37°C durante 20
min bajo balanceo suave.

2.2.1.3. Preparacioén de gldébulos blancos.

Al final del periodo de estimulacidén, se agregan
inmediatamente 3 mL de amortiguador Lyse/FixMR precalentado
1X a las muestras de sangre, se remolinean brevemente y se
incuban durante 15 minutos a 37°C en un bafio de agua para
lisar los gldbébulos rojos y fijar los leucocitos.

Los tubos se centrifugan durante 5 min a 400 x g a
4°C. La pelotilla celular se lava con 3 mL de PBS 1X frio vy,
después de la centrifugacidén, la pelotilla celular se
resuspende en 100 pL de PBS 1X helado y se agregan 900 pL de

MeOH al 100% helado. Las células luego se incuban a 4°C
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durante 30 minutos para la permeabilizaciédn.

Las células permeabilizadas luego se lavan con PBRS
1X gque contiene BSA al 3% y finalmente se resuspenden en 80
pL de PBX 1X que contiene BSA al 3%.

2.2.1.4. Etiquetado celular con anticuerpos anti-
fosfo-STAT1 y anti-CD4

20 pL de anticuerpo anti-STAT1 de ratdén PE (pY701) o
de control de isotipo IgG2ax de ratén PE (BD Biosciences,
numeros de catdlogo 612564 y 559319, respectivamente) vy
anticuerpo anti-CD4 conjugado con FITC o anticuerpo de isotipo
conjugado con FITC de control se agregan y se mezclan, luego
se incuba durante 30 minutos a 4°C, en la oscuridad.

Las células luego se lavan una vez con PBS 1X y se
analizan en un citémetro de flujo FACSCanto II (BD
Biosciences).

2.2.1.5. Andlisis de fluorescencia en FACSCanto II

Se cuentan 50,000 eventos totales y las células
positivas para fosfo-STAT1l se miden después de la seleccidn
en células CD4+, en la regidén de los linfocitos. Los datos se
analizan mediante el uso del software FACSDiva vy el
porcentaje de inhibicién de la estimulacidén con IL-6 o IFNo
se calcula a partir del porcentaje de células positivas para
fosfo-STAT1 en células CD4+.

2.2.1.6. Resultados

Mediante el uso del protocolo anterior, se obtienen
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los siguientes resultados.

Comp# | IFN o ICso ("M) | IL6 ICs0 (M) Comp# | IFN o ICso ("M) | IL6 ICs0 (M)
38 622.41 8010.63 112 446.68 ND
52 355.9 3589.22 150 269.15 6812.92
75 476.43 3467.37 166 1445.44 ND
102 175.12 ND 168 1071.52 ND
105 137.54 2519.61 176 756.83 ND
106 532.8 ND

ND: no determinado
2.3. Conclusiones
Si bien JAK1 es un impulsor clave en la
sefializacién de IFNo, IL6, IL10 e IL22, TYK2 estd involucrado
en la seflalizacidén de los interferones de tipo I (incluyendo
IFNo, INF@), IL23 e IL12 (Gillooly et al., 2016; Sohn et al.,
2013) . Aunque en el ensayo celular se observa una potencia
inhibitoria similar en las seflalizaciones de IFNoa e ILl12, se
mide una potencia al menos 7 veces mayor contra la
seflalizacibén de IFNa que en la seflalizacidén de IL-6 para los
compuestos ilustrativos de la invencidén, confirmando asi la
selectividad de TYK2 sobre JAKL.
Ejemplo 3.Ensayo in vivo
3.1. Modelo murino de hiperplasia epidérmica tipo
psoridsica inducida por inyecciones intradérmicas de IL22 o IL23
3.1.1. Materiales

La IL22 recombinante de ratdén (582-ML-CF), sin
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portador, es proporcionado por R&D Systems. e-Bioscience
proporciona la IL23 recombinante de ratdn, sin portador (14-
8231, CF).

3.1.2. Animales

Los ratones Balb/c (hembra, 18-20 g de ©peso
corporal) se obtienen de CERJ (Francia). Los ratones se
mantienen en un ciclo de luz/oscuridad de 12 h (07:00 -
19:00) . La temperatura se mantiene a 22°C, los alimentos y el
agua se proporcionan a voluntad.

3.1.3. Disefio del estudio

El disefio del estudio estd adaptado de Rizzo et al, 2011.

En el primer dia (Dl), los ratones se afeitan
alrededor de las dos orejas.

Durante 4 dias consecutivos (D1 a D4), los ratones
recibieron wuna dosis intradérmica diaria de 1IL22 o 1IL23
recombinante de ratén (1 pg/20 pL en PBS/BSA al 0.1%) en el
pabelldén de la oreja derecha y 20 uL de PBS/BSA al 0.1% en el
pabelldén de la oreja izquierda bajo anestesia inducida por
inhalacién de isoflurano.

Desde D1 a D5, los ratones se dosifican con
compuesto de ensayo (3, 10, 30 o 100 mg/kg, po, gd en MC
0.5%), 1 h antes de la inyeccidén de IL23/IL22 o con un
vehiculo.

3.1.4. Evaluacién de la enfermedad

El grosor de ambos oidos se mide diariamente con un
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calibrador automéatico. El peso corporal se evalta al inicio y
en el sacrificio. En el quinto dia, 2 horas después de 1la
ultima dosificacidén, se sacrificaron los ratones. Se cortan
los pabellones de la oreja, excluyendo el cartilago. Los
pabellones de la oreja se pesan y luego se colocan en un
frasquito que contiene 1 mL de solucidén RNAlater o en
formaldehido.

En el D4, también se recogen muestras de sangre del
seno retroorbital para el perfil de PK justo antes de la
dosificacién (TO) y 1 h, 3 h, 6 h después de la dosificacién.

Hay 10 ratones por grupo. Los resultados se
expresan como media * sem y el analisis estadistico se
realiza usando Anova de una via seguida de la prueba de
Dunnett frente a los grupos de vehiculos de IL22 o IL23.

3.1.5. Histologia

Después del sacrificio, las orejas se recolectan y
se fijan en formaldehido al 3.7% antes de incrustarse en
parafina. Se realizan secciones de dos micras de espesor y se
tifien con hematoxilina y eosina. El grosor de la epidermis de
la oreja se mide mediante andlisis de 1imagen (software
Sis’Ncom) con 6 imagenes por oreja capturadas con un aumento
de x20. Los datos se expresan como media * sem y el anédlisis
estadistico se realiza usando Anova de una via seguido de la
prueba post—-hoc de Dunnett frente a los grupos de vehiculos

de IL22 o IL23.
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3.1.6. Extraccién de ARN, RT-PCR y PCR en tiempo real
Los niveles de transcripcidén de IL-17a, IL-22, IL-
13, LCN2 y S100A9 en el tejido de la oreja se determinan
usando la PCR cuantitativa en tiempo real.
3.1.7. Resultados
Mediante el uso del protocolo mencionado
anteriormente que usa la inyeccidén de IL-23, se obtuvieron
las siguientes mediciones del grosor de la oreja, dgue
muestran, por ejemplo, que a 3, 10 y 30 mg/kg g.d., el
compuesto ilustrativo 38 evito significativamente el
engrosamiento de la oreja inducido por IL-23.

Tabla XIII. Engrosamiento de la oreja inducido por IL23 (mm)

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
PBS + Vehiculo 0.213 0.216 0.220 0.220 0.216
sem 0.002 0.002 0.002 0.002 0.002
IL23 + Vehiculo 0.210 0.223 0.248 0.267 0.312
sem 0.002 0.002 0.003 0.003 0.004
Valor de p vs vehiculo en el mismo dia ns ns e o X

IL23 + Comp 38 3 mg/kg q.d. 0210 | 0220 | 0236 | 0258 | 0.260
sem 0001 | 0002 | 0.003 | 0002 | 0.002

*% ns *k%

Valor de p vs vehiculo en el mismo dia ns ns

IL23 + Comp 38 10 mg/kg q.d. 0.213 0.218 0.241 0.251 0.258

sem 0.002 0.002 0.002 0.003 0.005
Valor de p vs vehiculo en el mismo dia ns ns ns * ol
IL23 + Comp 38 30 mg/kg q.d. 0.212 0.219 0.236 0.243 0.255
sem 0.001 0.002 0.003 0.003 0.004
Valor de p vs vehiculo en el mismo dia ns ns * el b

Sem: error estandar de la media.
10 ratones/grupo
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 significacién diario versus

grupo de vehiculo de IL23 usando ANOVA y la prueba de Dunnett
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OBSERVACIONES FINALES

Los expertos en la materia apreciardn que las
descripciones anteriores son de naturaleza ejemplar vy
explicativa, y pretenden ilustrar la invencidén y sus
modalidades preferidas. A través de la experimentacidn
rutinaria, un experto reconocera las modificaciones aparentes
y variaciones que pueden hacerse sin apartarse del espiritu
de la invencidén. Todas estas modificaciones que entran dentro
del alcance de las reivindicaciones adjuntas estédn destinadas
a ser incluidas en las mismas. Por lo tanto, la invencidn
pretende definirse no por la descripcidén anterior, sino por
las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.

Todas las publicaciones, incluidas pero sin
limitarse a patentes y solicitudes de patente, citadas en
esta especificacidén, se incorporan en el presente documento
como referencia, como si cada publicacién individual
estuviera indicada especifica e individualmente para ser
incorporada como referencia en el presente documento, como si
estuviera expuesta completamente.

Debe entenderse que factores tales como la
capacidad de penetracidén celular diferencial de los diversos
compuestos pueden contribuir a discrepancias entre la
actividad de los compuestos en los ensayos 1In Vvitro
bioquimicos y celulares.

Al menos algunos de los nombres quimicos del
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compuesto de la invencidén tal como se proporcionan y se
exponen en esta solicitud, pueden haberse generado de forma
automadtica mediante el uso de un programa de software de
nomenclatura gquimica disponible en el mercado, y no se han
verificado independientemente. Los programas representativos
que realizan esta funcidén incluyen la herramienta de
nomenclatura Lexichem comercializada por Open Eye Software,
Inc. y la herramienta Autonom Software comercializada por
MDL, Inc. En el caso en que el nombre gquimico indicado y la
estructura representada difieran, la estructura representada
prevalecera.
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Se hace constar que con relacidén a esta fecha, el
mejor método conocido por la solicitante para llevar a la
practica la citada invencidn, es el que resulta claro de la

presente descripcidén de la invenciédn.



