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NUEVOS COMPUESTOS Y SUS COMPOSICIONES FARMACKEUTICAS PARA EL

TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se relaciona con compuestos,
métodos para la produccidén de los compuestos de la invencién,
composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos de
la invencidn, usos y métodos para la profilaxis y/o tratamiento
de enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinflamatorias,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades proliferativas,
enfermedades fibréticas, rechazo de trasplante, enfermedades
que implican la deficiencia del recambio de cartilago,
malformaciones congénitas del cartilago, enfermedades que
implican la deficiencia del recambio del hueso, enfermedades
asociadas con la hipersecrecidn de IL-6, enfermedades asociadas
con la hipersecrecidén de TNFo, interferones, IL-12 y/o IL-23,
enfermedades respiratorias, enfermedades endocrinas y/o
enfermedades metabdélicas, enfermedades cardiovasculares,
enfermedades dermatoldgicas vy/o enfermedades asociadas con
angiogénesis anormal mediante la administracién de los
compuestos de la invencidén. En especial, los compuestos de la
invencién pueden inhibir las Cinasas Inducibles Por Sales
(cinasas “SIK”).

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Las proteina-cinasas pertenecen a una gran familia
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de enzimas relacionadas por la estructura que son responsables
del control de una gran variedad de procesos de transduccidn
de sefilales celulares. En especial, han demostrado ser
reguladores clave de funciones celulares como que incluyen,
por ejemplo, proliferacidén, metabolismo vy apoptosis. En
consecuencia, el control deficiente de 1la fosforilacidén de
proteinas que lleva a sefilales descontroladas estd presente en
una variedad de enfermedades que incluyen, por ejemplo,
inflamacién, alergias, céancer, enfermedades autoinmunitarias,
trastornos del SNC y angiogénesis.

En personas sanas, la inflamacién es autolimitada y
su resolucidn estd controlada por la liberacidén de mediadores
y citocinas antiinflamatorias, tales como interleucina-10 (IL-
10), producidos por células “supresoras” o “reguladoras”, que
se producen como parte de un bucle de respuestas negativas.

De hecho, en el proceso normal de inflamacidén del
cuerpo, a una respuesta inicial proinflamatoria le sigue una
respuesta pro-resoluciédn que detiene la inflamacidén después de
que se resuelve el ataque, lo que lleva a la reduccidn de las
citocinas proinflamatorias tales como TNFa e IL-12, Jjunto con
un aumento de los niveles de citocinas antiinflamatorias tales
como IL-10 y TGF-f, que dan como resultado la generacién de un
entorno denominado tolerogénico.

Las Proteina Cinasas activadas por Adenosin

Monofosfato (AMPK, por sus siglas en inglés) pertenecen a la
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familia de las proteina-cinasas, que incluyen las Cinasas
Inducibles Por Sales (SIK), wuna familia de cinasas de
serina/treonina con amplia expresidén en el cuerpo, y que
participan en especial en la homeostasis de la energia celular.
Se han identificado tres isoformas de SIK, llamadas SIK1
(también conocidas como cinasas similares a SNF1LK (SNF1LK) o
cinasas similares a Snfl miocadrdicas (MSK)), SIK2 (SNF1LK2 o
KIAA0781) y SIK3 (KIAA0999) (Katoh et al. 2004).

Las SIK tienen varias funciones en distintos tipos
de células. Se ha descubierto que fosforilan una variedad de
sustratos que incluyen proteinas co-activadoras de 1la
transcripcidén reguladas por CREB (CRTC, por sus siglas en
inglés) vy proteinas de histona deacetilasa (HDAC, por sus
siglas en 1inglés) vy asi regulan la transcripcidén de una
variedad de genes diferentes. Una de 1las funciones de 1la
sefializacién CRTC se relaciona con el control del fenotipo de
los macrdéfagos, en especial la polarizacidn de macrdfagos por
fosforilacidén de CRTC3 segun se mide por la disminucidén de 1la
secrecidén de la citocina IL-12 proinflamatoria y el aumento
concomitante de la secrecidén de la citocina IL-10 pro-
resolutiva (Clark et al. 2012; Ozanne et al. 2015).

Recientemente se ha demostrado que SIK1 participa en
la sensibilidad del mUsculo esquelético de ratones obesos vy
puede ser un objetivo interesante para prevenir la diabetes de

tipo II (Nixon et al. 2016) y nefropatia diabética (Yu et al.
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2013) .

La regulacidén de ALKS por parte de SIK1l (Yu et al.
2013) y la identificacidén del gen SIKZ2 como un locus de riesgo
para colangitis esclerosante primaria (Liu et al. 2013) sugiere
una funcién de las proteinas SIK en las enfermedades
fibréticas.

Recientemente se ha identificado que SIK2 y SIK3
cumplen una funcidén en la inflamaciédn mediante la secrecidn de
niveles elevados de citocinas antiinflamatorias, en especial
interleucina-10 (IL-10) vy niveles muy Dbajos de citocinas
proinflamatorias tales como TNFo (Darling et al. 2017).

Una funcidén de SIK2 en la diferenciacidén de las
células T auxiliares (Th)1l se ha descrito por la regulacidédn de
IFNy y la sefializacidén de IL-12, lo que sugiere que SIK2 podria
ser un objetivo interesante para las enfermedades inflamatorias
(Yao et al. 2013).

También se demostrd recientemente, al igual que PTH,
los inhibidores SIK de moléculas pequefias causan una
disminucién de la fosforilacidén 'y un aumento de la
translocacidén nuclear de HDAC4/5 y CRTC2. El tratamiento con
el inhibidor SIK de moléculas pequefias YKL-05-099 produjo un
aumento en la formacidén de huesos y en la masa 6sea de ratones
(Wein et al. 2016), lo que confirma la importancia de 1la
inhibicién de SIK en el tratamiento de enfermedades con

recambio éseo.
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Mas aun, se demostrdé que la inhibicidén de SIK2
después de la deprivacidén de oxigeno-glucosa mejora la
supervivencia de la neurona (Sasaki et al. 2011) o promueve la
melanogénesis en células de melanoma (Kumagai et al. 2011). En
este contexto, dado que las estrategias terapéuticas son
necesarias para modular la respuesta celular al estrés, como
durante isquemia y reperfusidn posterior de tejido, en la fase
crbnica de la remodelacidédn cardiaca, en diabetes vy en
afecciones neurodegenerativas, 1la activacidédn o degradacidn
rapidas de las proteinas SIK, seguidas de muchos tipos de
estrés, las convierte en objetivos interesantes en enfermedades
inflamatorias, cardiacas o metabdlicas y en trastornos
neurodegenerativos. La inhibicién de SIK también podria tener
aplicacién en cosmetologia o en enfermedades relacionadas con
la pigmentacidédn para inducir melanogénesis.

La regulacién de ALKS por parte de SIK1l (Yu et al.
2013) y la identificacién del gen SIKZ2 como un locus de riesgo
para colangitis esclerosante primaria (Liu et al. 2013) sugiere
una funcidén de las proteinas SIK en las enfermedades
fibréticas.

Ademés de la funcidn central en la homeostasis de la
energia celular, las proteinas SIK también participan en la
regulacidén del ciclo celular. La expresidédn mas elevada de SIK2
tiene una correlacidén significativa con la supervivencia menor

en pacientes con canceres de ovario serosos de alto grado
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(Ashour Ahmed et al. 2010), asimismo, la expresidén de SIK3 fue
alta en canceres de ovario, en especial en el subtipo seroso y
en etapas avanzados (Charoenfuprasert et al. 2011). Por ende,
la inhibicién de SIK puede resultar Gtil para el tratamiento
del cancer.

A pesar de los grandes avances de las dos Ultimas
décadas en cuanto al tratamiento de pacientes afectados por
trastornos autoinmunitarias, sobre la base de anticuerpos
dirigidos a citocinas proinflamatorias tales como anti-TNFq,
una proporcién significativa de los pacientes no presentan
respuesta a estos tratamientos o sufren eventos adversos graves
tales como infecciones oportunistas. En consecuencia, todavia
existe una gran necesidad médica no satisfecha para el
tratamiento de estas enfermedades y se necesitan agentes nuevos
para la profilaxis vy tratamiento de las enfermedades vya
mencionadas.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

La presente invencidén se basa en la identificacidn
de compuestos novedosos y su uso en la profilaxis o tratamiento
de enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinflamatorias,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades proliferativas,
enfermedades fibréticas, rechazo de trasplantes, enfermedades
que implican la deficiencia del recambio del cartilago,
malformaciones congénitas del cartilago, enfermedades que

implican la deficiencia del recambio del hueso, malformaciones
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congénitas del cartilago, enfermedades asociadas a la
hipersecrecidn de IL-o0, enfermedades asociladas a la
hipersecrecidén de TNFq, interferones, IL-12 vy/o 1IL-23,
enfermedades respiratorias, enfermedades endocrinas y/0
metabdlicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
dermatoldégicas vy/o enfermedades asociadas a angiogénesis
anormales. En particular, los compuestos de la invencidn pueden
ser inhibidores de SIK, y con mayor particularidad, inhibidores
de SIK1l, SIK2 y/o SIK3. La presente invencidén también provee
métodos para la produccién de estos compuestos, de las
composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos y
de los métodos de profilaxis y/o tratamiento de enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinflamatorias, enfermedades
autoinmunitarias, enfermedades proliferativas, enfermedades
fibréticas, rechazo de trasplantes, enfermedades que implican
la deficiencia del recambio de cartilago, malformaciones
congénitas del <cartilago, enfermedades que implican la
deficiencia del recambio del hueso, enfermedades asociadas con
la hipersecrecidén de 1IL-6, enfermedades asociadas con la
hipersecrecidén de TNFaq, interferones, IL-12 vy/o IL-23,
enfermedades respiratorias, enfermedades endocrinas y/o
metabdlicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
dermatoldégicas vy/o enfermedades asociadas a angiogénesis
anormales al administrar los compuestos de la invencidn.

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

tienen la Férmula I:

R1b
Rja
W1: X2 :
\WZ/ \XS
RZa
Y

en donde,

Wi es N o CR?® y Wo es N o CH, con la condicién de que
W1 yv W2 no pueden ser ambos Ny

uno de X1, X2 y X3 es N y los otros dos son C;

Y es N o CR?b;

Z es

- —NR4aR4b,

- —-NR4c—, en donde el atomo de N y R?2 junto con
los atomos a los cuales estan unidos forman un

heterocicloalquenilo fusionado de 5-6 miembros que comprende
un enlace doble, o
- heterocicloalquilo monociclico o espirociclico

de 4-7 miembros unido a N que ademéds comprende cero, uno o dos
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heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de
N, O, y S, opcionalmente sustituidos con uno o més grupos R°®
independientemente seleccionados;

Rl2 se selecciona de

- H,

- halo,

- —-OH,

- -CN,

- Alguilo de Ci-¢ opcionalmente sustituido con uno
o mas R® independientemente seleccionados,

- Alcoxi de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno
o0 més -OH o heterocicloalquilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O, vy S,

- —-C (=0) -R7,

- —NR8aR®b,

- -S(=0)2-alguilo de Ci-g4,

- hetercarilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heteroarilo esté
opcionalmente sustituido con uno o més alquilo de Cl-4
independientemente seleccionado, y

- heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados

independientemente de N, O, vy S;
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Rk y Rlc se seleccionan independientemente de

- halo,

- —-OH,

- -CN,

- Alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno
o mas independientemente seleccionado -OH, - CN, o alguenilo
de Cs-7,

- Cicloalgquilo de Csz-7,

- heterocicloalquilo monociclico o espirociclico
de 4-8 miembros que comprende uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O, y S, en donde el
heterocicloalquilo estéd opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos R? independientemente seleccionados, y

- —NR10aR10b,

- -R!P y Rl¢ junto con el &tomo al cual estan unidos
forman un cicloalquilo de Cs-g,

- R y RI® junto con el atomo al cual estadn unidos
forman un heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros que
comprende  uno, dos, o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
estd opcionalmente sustituido con uno o més grupos Rl
independientemente seleccionados;

R?2 y R?P se seleccionan independientemente de

- halo,

- alquilo de Ci-4,
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- alquilo de Ci-4

- alcoxi opcionalmente sustituidos con uno o méas
independientemente seleccionado halo, - OH, o alcoxi de Ci-g4,

- _NRlzaRlzb’ Y%

- -0OH;

R3 es H, halo, o alcoxi de Ci-z opcionalmente
sustituido con uno o mds -OH o alcoxi de Ci-4 independientemente
seleccionados;

R4 es H o algquilo de Ci-s;

R% se selecciona de

- alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno
o méas R!® independientemente seleccionados,

- cicloalguilo de Cs3-7 opcionalmente sustituido
con uno o mas R!%2 independientemente seleccionados,

- heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
esté opcionalmente sustituido con uno o mas R14p
independientemente seleccionados, y

- heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heteroarilo esté
opcionalmente sustituido con wuno o mas alquilo de Ci-s
independientemente seleccionados;

R4 es H, cicloalgquilo de Csz7, o alquiloc de Cis
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opcionalmente sustituido con  uno o mas halo o) -CN
independientemente seleccionados;

cada R> se selecciona independientemente de:

- 0xO0,

- halo,

- -CN,

- —-OH,

_ —NR15aR15b,

- fenilo,

- cicloalquilo de Cz-7,

- alquinilo de Cs-7,

- —C (=0)-alcoxi de Ci-4,

- alcoxi de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno
o mads halo o fenilo independientemente seleccionados,

- alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno
o mas halo, -OH, o alcoxi Ci-4 independientemente seleccionados,
Y

- heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, vy S;

cada R® se selecciona independientemente de

- halo,

- —0O-R16,

_ —NR17aR17b,

- heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que
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comprende uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, vy

- heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o méas halo
independientemente seleccionados;

R’ es -OH, alquilo de Ci-s, alcoxi de Ci-4, -NRI8aRlSb,
o0 heterocicloalgquilo monociclico de 4-6 miembros que comprende
uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente
de N, O, vy S, en donde el heterocicloalguilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas -OH;

R82 y R8> son independientemente H, —-C(=0)- alcoxi de
Ci-4, o alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno o mas
halo, -CN o -OH independientemente seleccionados;

cada R? es independientemente halo, -OH, o alquilo
de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno o mas -O0OH;

cada R10a y R10P es independientemente H o alquilo de
Ci-4 opcionalmente sustituido con uno o méas -OH;

cada Rl!! se selecciona independientemente de

- alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno
o0 mas-CN o alcoxi de Ci-4 independientemente seleccionados,

- -C(=0)-alguilo de Cis, VY

- -C (=0)-alcoxi de Ci-¢;

cada R!?2 y R12P es independientemente H o alquilo de
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Ci-4 opcionalmente sustituido con uno -OH o alcoxi de Ci-g;
cada Rl13 se selecciona independientemente de

- halo,

- -CN,

_ —NR19aR19%,

- -OH,

- alcoxi de Ci-g4,

- Cicloalquilo de Cgz-7,

- -S(=0)2-alguilo de Ci-g4,

- heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, vy

- hetercarilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heteroarilo esté
opcionalmente sustituido con wuno o mas algquilo de Cl-4
independientemente seleccionados;

cada Rl42 y R!4P gse selecciona independientemente de

- halo,

- 0x0,

- alguilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno o
mas halo, -OH, o) alcoxi de Ci-4 independientemente
seleccionados,

- -OH,

- alcoxi de Ciy4, Vy
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- —NR20aR20b;
cada R!% y R es independientemente H, alquilo de
Ci-4, 0 —C(=0)- alcoxi de Ci-a;

cada Rl® se selecciona independientemente de

- H,

- -S(=0)2-algquilo de Ci-g4,

- alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno
o mas -C(=0)-NR?laR2l® ¢ heterociclocalquilo monociclico de 4-6
miembros que comprende uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O, y S, Vy

- heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, vy S;

cada R!72 y R’ es independientemente H o alquilo de
Ci-4 opcionalmente sustituido con uno o mas-OH o alcoxi de Ci-g
independientemente seleccionados;

Rl8a y R18b son independientemente H o alquilo de Ci-
sopcionalmente sustituido con uno o mads -OH o alcoxi de Ci-s
independientemente seleccionado;

cada  R%, R1%, R20a, R20b, R21a, y R2P es
independientemente H o alquilo de Ci-s.

En un aspecto particular, los compuestos de la
invenciédn se proveen para Ssu uso en la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades inflamatorias, enfermedades

autoinflamatorias, enfermedades autoinmunitarias, enfermedades
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proliferativas, enfermedades fibréticas, rechazo de
trasplantes, enfermedades que implican la deficiencia del
recambio del cartilago, malformaciones congénitas del
cartilago, enfermedades que implican 1la deficiencia del
recambio del hueso, enfermedades asociadas a la hipersecrecidn
de IL-6, enfermedades asociadas a la hipersecrecién de TNFq,
interferones, IL-12 vy/o IL-23, enfermedades respiratorias,
enfermedades endocrinas y/o metabdlicas, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades dermatoldgicas y/o enfermedades
asociadas a angiogénesis anormales.

Mas aun, también se ha demostrado sin Thaberlo
previsto que los compuestos de la invencidén son activos contra
SIK, en particular SIK1, SIK2 y/0 SIK3, con mayor
particularidad SIK3, lo que puede dar como resultado un
tratamiento tolerogénico (es decir, la reduccidén de las
citocinas proinflamatorias tales como TNFa e IL-12, junto con
un aumento en los niveles de citocinas antiinflamatorias tales
como IL-10 y TGF-(3).

En otro aspecto, la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencidén y un portador, excipiente o diluyente farmacéutico.
En un aspecto particular, la composiciédn farmacéutica puede
ademds comprender ingredientes farmacéuticamente activos aptos
para su uso en combinacidén con los compuestos de la invencidn.

En un aspecto incluso méds particular, el otro ingrediente
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terapéuticamente activo es un agente para el tratamiento de
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinflamatorias,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades proliferativas,
enfermedades fibréticas, rechazo de trasplantes, enfermedades
que implican la deficiencia del recambio del cartilago,
malformaciones congénitas del cartilago, enfermedades
asociadas a la hipersecrecidén de IL-6, enfermedades asociadas
a la hipersecrecidén de TNFoa, interferones, IL-12 y/o IL-23,
enfermedades respiratorias, enfermedades endocrinas y/o
metabdlicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
dermatoldégicas vy/o enfermedades asociadas a angiogénesis
anormales.

Mas aun, los compuestos de la invencidén, utiles en
las composiciones farmacéuticas y los métodos de tratamiento
que se describen en la presente, son farmacéuticamente
aceptables tal como se preparan y usan.

En otros aspecto de 1la invencidén, la presente
invencidn provee un método para tratar mamiferos, en particular
humanos, que padecen una afeccidén seleccionada entre las que
se enumeran en la presente, y en particular enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinflamatorias, enfermedades
autoinmunitarias, enfermedades proliferativas, enfermedades
fibrbéticas, rechazo de trasplantes, enfermedades que implican
la deficiencia del recambio del cartilago, malformaciones

congénitas del —cartilago, enfermedades que implican la



10

15

20

25

18

deficiencia del recambio del hueso, enfermedades asociadas a
la hipersecrecién de IL-6, enfermedades asociadas a la
hipersecrecidén de TNFq, interferones, IL-12 vy/o 1IL-23,
enfermedades respiratorias, enfermedades endocrinas y/0
metabdlicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
dermatoldégicas vy/o enfermedades asociadas a angiogénesis
anormales, método que comprende administrar una cantidad
efectiva de la composicién farmacéutica o los compuestos de la
invencién tal como se describe en la presente.

La presente invencidén también provee farmacéuticas
composiciones que comprenden un compuesto de la invencidén y un
portador, excipiente o diluyente farmacéuticamente aptos para
su uso en medicina. En un aspecto particular, la composiciédén
farmacéutica es para usar en la profilaxis y/o tratamiento de
enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinflamatorias,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades proliferativas,
enfermedades fibréticas, rechazo de trasplantes, enfermedades
que implican la deficiencia del recambio del cartilago,
malformaciones congénitas del cartilago, enfermedades que
implican la deficiencia del recambio del hueso, enfermedades
asociadas a la hipersecrecidén de IL-6, enfermedades asociadas
a la hipersecrecidén de TNFa, interferones, IL-12 y/o IL-23,
enfermedades respiratorias, enfermedades endocrinas y/o
metabdlicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades

dermatoldégicas vy/o enfermedades asociadas a angiogénesis
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anormales.

En aspectos adicionales, la presente invencidn provee
métodos para sintetizar los compuestos de la invencidn, con
protocolos y vias de sintesis representativos que se describen
mas adelante en la presente.

Otros objetos y ventajas resultardn evidentes para
los especialistas en la técnica a partir de la lectura de la
descripcidén detallada subsiguiente.

Se apreciard que los compuestos de la invencidn se
pueden metabolizar para obtener metabolitos con actividad
bioldégica.

Definiciones

La intencidén de los términos siguientes es que tengan
los significados que se presentan con ellos a continuacidn vy
son Utiles para comprender la descripcidn y el alcance previsto
de la presente invencién.

Cuando se describe la invencidén, que puede incluir
compuestos, composiciones farmacéuticas que contienen esos
compuestos y métodos para usar esos compuestos y composiciones,
los términos a continuacidén, si estédn presentes, tendran los
significados siguientes a menos que se indique lo contrario.
Se deberia entender ademads que, segun se describe en la
presente, cualgquiera de las partes que se definen a
continuacién se pueden reemplazar con una variedad de

sustituyentes vy que estd previsto que las definiciones
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respectivas incluyan tales partes sustituidas dentro del
alcance que se establece méas adelante. A menos que se indique
lo contrario, el término “sustituido” se define como figura a
continuacién. Se deberia entender ademds gque los términos
“grupos” y “radicales” se pueden considerar intercambiables

cuando se los usa en la presente.

A\Y 144

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

“Alquilo” significa hidrocarburo alifético lineal o
ramificado que tiene un numero especifico de dtomos de carbono.
Hay grupos de algquilo particulares que tienen entre 1 y 6
adtomos de carbono o entre 1 y 4 &tomos de carbono. Ramificado
significa que uno o més grupos alquilo tales como metilo, etilo
o propilo estd unido a una cadena lineal de alquilo. Los grupos
alquilo particulares son metilo (-CHsz), etilo (-CH2-CH3), n-
propilo (-CH,-CH,-CH3), isopropilo (-CH(CHz)2), n-butilo (-CHx—
CH>,—-CH>—CHz3) , terc-butilo (-=C(CH3) 3), sec-butilo (—CH (CH3) —
CH2CH3), disobutilo (-CH2-CH(CHz)2), n-pentilo (-CH2—-CH»,-CH>-CHz—
CH3), n-hexilo (-CH2—-CH2-CH2-CH2-CH>-CH3) y 1,2-dimetilbutilo (-
CHCH3s) —C (CH3) H2—-CH>—-CH3) . Los grupos alquilo particulares
tienen entre 1 y 4 atomos de carbono.

“Alquenilo” se refiere a los grupos de hidrocarburos

(insaturados) olefinicos monovalentes con el numero
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especificado de &tomos de carbono. El1 alquenilo particular
tiene entre 2 y 8 &tomos de carbono, y con mayor particularidad
entre 2 y 6 atomos de carbono, que pueden ser de cadena lineal
o ramificada y que tiene al menos 1 y méds particularmente entre
1 yv 2 sitios de insaturacidn olefinica. Los grupos alquenilo
particulares incluyen etenilo (-CH=CHz) , n-propenilo (—
CH>CH=CH,), isopropenilo (-C(CHs)=CH2) y similares.

“"Alquileno” se refiere a los grupos radicales algueno
divalentes que tienen el nUmero especificado de Aatomos de
carbono, en particular entre 1 y 6 atomos de carbono, y con
mayor particularidad entre 1 y 4 atomos de carbono gque pueden
ser de cadena lineal o ramificada. Este término se ejemplifica
con grupos tales como metileno (-CHz-), etileno (-CHz-CHz-) o —
CH(CH3)—- y similares.

“"Alquinileno” se refiere a los grupos radicales
alquino divalentes que tienen el numero especificado de a&tomos
de carbono y enlaces triples, en particular 2 y 6 atomos de
carbono, y con mayor particularidad entre 2 y 4 &tomos de
carbono que pueden ser de cadena lineal o ramificada. Este
término se ejemplifica con grupos tales como -C=C-, -CHy-C=C-
y —C(CHs)H-C=CH-.

“"Alcoxi” se refiere al grupo O-alquilo, donde el
grupo alquilo tiene el nuUmero especificado de atomos de
carbono. En particular, el término se refiere al grupo -0-

alquilo de Ci-s. Los grupos alcoxi particulares son metoxi,
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etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi, tert-butoxi,
isobutoxi, sec—butoxi, n-pentoxi, n—-hexoxi % 1,2-
dimetilbutoxi. Los grupos alcoxi particulares son alcoxi
inferior, es decir, de entrel y 6 4atomos de carbono. Otros
grupos alcoxi particulares tienen entre 1 y 4 Aatomos de
carbono.

“Amino” se refiere al radical —-NH».

“Arilo” se refiere al grupo de hidrocarburos
aromdticos monovalentes derivados de la eliminacidén de un atomo
de hidrbégeno de un solo &tomo de carbono en un sistema de
anillos aromdticos parental. En particular, arilo se refiere a
una estructura de anillo aromatico, monociclico o policiclico
fusionado, con el numero especificado de &tomos en el anillo.
Mas especificamente, el término incluye grupos que cuentan con
entre 6 y 10 miembros en el 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 enlazado o espirociclico, con el nUmero
especificado de atomos en el anillo. Un cicloalquilo puede
tener entre 3 y 12 atomos de carbono, en particular entre 3 vy
10, y con mayor particularidad entre 3 y 7 &tomos de carbono.
Estos grupos cicloalquilo incluyen, a modo de ejemplo,
estructuras de anillo tnico tales como ciclopropilo,

ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo.
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“ Ciano” se refiere al radical -CN.

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

Tal como se lo usa en la presente, el término
“policiclico” se refiere a los grupos quimicos que presentan
varios anillos cerrados de atomos. En particular, se refiere a
los grupos que presentan dos, tres o cuatro anillos de &tomos,
més particularmente, dos o tres anillos de &tomos, con la mayor
particularidad, dos anillos de &tomos.

“Hetero”, cuando se lo usa para describir un
compuesto o un grupo presente en un compuesto, significa que
uno o méas Aatomos de carbono en el compuesto © Jgrupo se
reemplazaron con un heterodtomo de nitrdgeno, oxigeno o azufre.
Hetero se puede usar con cualquiera de los grupos hidrocarbilo
que se describen en lo que precede tales como alquilo, por ej.,
heteroalquilo, cicloalquilo, ©por ej., heterocicloalquilo,
arilo, por ej., heterocarilo, y similares que tienen entre 1 y
4, en particular entre 1 y 3 heterocdtomos, méds tipicamente 1 o
2 heteroidtomos, por ejemplo, un solo heterodtomo.

“Heteroarilo” significa wuna estructura de anillo
aromatico, monociclico o policiclico fusionado, gque incluye
uno o mas heterodtomos seleccionados con independencia entre
si entre O, Ny S y tiene el numero especificado de &tomos en

el anillo. En particular, la estructura de anillo aroméatico
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puede tener entre 5 y 9 miembros en el anillo. El grupo
heterocarilo puede ser, por ejemplo, un anillo monociclico de
cinco o seis miembros, o una estructura biciclica fusionada
formada por anillos fusionados de cinco o seis miembros, o dos
anillos fusionados de seis miembros o, a modo de ejemplo, dos
anillos fusionados de cinco miembros. Cada anillo puede
contener hasta cuatro heteroatomos seleccionados entre
nitrégeno, azufre y oxigeno. En general, el anillo heteroarilo
contiene hasta 4 Theterodtomos, mas tipicamente hasta 3
heterodtomos, con mayor frecuencia hasta 2 heterodtomos, por
ejemplo, un solo heterodtomo. En particular, el anillo
heterocarilo contienen al menos un &tomo de nitrdgeno en el
anillo. Los &tomos de nitrégeno en los anillos heteroarilo
pueden ser béasicos, como en el caso de imidazol o piridina, o
no basicos como en el caso de indol nitrdégeno o pirrol
nitrégeno. En general, el nUmero de dtomos béasicos de nitrdgeno
presente en el grupo heteroarilo, incluso cualquier
sustituyente gel grupo amino del anillo, serd menos gue cinco.

Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos de
cinco miembros incluyen, a titulo enunciativo y no taxativo,
los grupos pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo,
furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo y
tetrazolilo.

Los ejemplos de grupos heteroarilo monociclicos de
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seis miembros incluyen, a titulo enunciativo y no taxativo,
los grupos piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo
y triazinilo.

Los ejemplos especificos de grupos heteroarilo
biciclicos que contienen un anillo de cinco miembros fusionado
con otro anillo de «c¢inco miembros incluyen, a titulo
enunciativo y no taxativo, los grupos imidazotiazolilo e
imidazoimidazolilo.

Los ejemplos particulares de grupos heteroarilo
biciclicos que contienen un anillo de seis miembros fusionado
con un anillo de cinco miembros incluye, a titulo enunciativo
y no taxativo, los grupos benzofuranilo, Dbenzotiofenilo,
benzoimidazolilo, benzoxazolilo, bencisoxazolilo,
benzotiazolilo, bencisotiazolilo, isobenzofuranilo, indolilo,
isoindolilo, indolizinilo, purinilo (por ej., adenina,
guanina), indazolilo, pirazolopirimidinilo,
triazolopirimidinilo y pirazolopiridinilo.

Los ejemplos particulares de grupos hetercarilo
biciclicos que contienen dos anillos fusionados de seis

miembros incluyen, a titulo enunciativo y no taxativo, los

grupos quinolinilo, isoquinolinilo, piridopiridinilo,
gquinoxalinilo, guinazolinilo, cinolinilo, ftalazinilo,
naftiridinilo % pteridinilo. Los grupos heteroarilo

particulares son aquellos derivados de tiofenilo, pirrolilo,

benzotiofenilo, benzofuranilo, indolilo, piridinilo,
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quinolinilo, imidazolilo, oxazolilo y pirazinilo.
Los ejemplos de heterocarilos representativos
incluyen los siguientes:

H N
Q0 Q0 O o O O
XN X N Y Y Y

donde cada Y se selecciona entre >C=0, NH, O y S.

“Heterocicloalquilo” significa wuna estructura de
anillo no aromatico saturado por completo, monociclico,
policiclico fusionado, espirociclico o policiclico enlazado
que incluye uno o mas heteroadtomos seleccionados con
independencia entre si entre O, N y S y tiene el nuUmero
especificado de atomos en el anillo. La estructura del anillo
heterocicloalquilo puede tener entre 4 y 12 miembros en el
anillo, en particular entre 4 y 10 miembros en el anillo y con
mayor particularidad entre 4 y 7 miembros en el anillo. Cada
anillo puede contener hasta cuatro heterodtomos seleccionados
entre nitrbégeno, azufre y oxigeno. En general, el anillo
heterocicloalquilo contiene hasta 4 heteroatomos, mas
tipicamente hasta 3 heterodtomos, con mayor frecuencia hasta 2
heterodtomos, por ejemplo, un solo heterodtomo. Los ejemplos
de anillos heterociclicos incluyen, a titulo enunciativo y no
taxativo, azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, pirrolidinilo

(por ej., l-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo y 3-pirrolidinilo),
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tetrahidrofuranilo (por ej., l-tetrahidrofuranilo, 2-
tetrahidrofuranilo y 3—-tetrahidrofuranilo),
tetrahidrotiofenilo (por ej., 1- tetrahidrotiofenilo, 2-

tetrahidrotiofenilo vy 3-tetrahidrotiofenilo), piperidinilo
(por ej., 1- piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo y 4-
piperidinilo), tetrahidropiranilo (por ej., 4-
tetrahidropiranilo), tetrahidrotiopiranilo (por ej., 4-
tetrahidrotiopiranilo), morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo
0 piperazinilo.

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

ejemplos ilustrativos:

z Zz Y
Rj ;\ﬁ ﬁ\ S G w
w |\ v /
Y Y Y Z
donde cada W se selecciona entre CHz, NH, O y S; cada
Y se selecciona entre NH, O, C(=0), SO, y S; y cada 7Z se
selecciona entre N y CH.

Los ejemplos particulares de anillos monociclicos

se muestran en los siguientes ejemplos ilustrativos:

oA S N x O Ejj” 5:’}

donde cada W e Y se seleccionan con independencia entre si

entre -CHy;-, -NH-, -O- y -S-.
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Los ejemplos particulares de anillos biciclicos

fusionados se muestran en los siguientes ejemplos ilustrativos:
I LD PEESY
‘* (
Y Y Y

Y

Y

donde cada W e Y se seleccionan con independencia entre si
entre -CHp;—-, —-NH-, -0O- vy -S-—-.
Los ejemplos particulares de anillos biciclicos

enlazados se muestran en los siguientes ejemplos ilustrativos:

donde cada W e Y se seleccionan con independencia entre si
entre -CHy;-, -NH-, -O- y —-S-.
Los ejemplos particulares de anillos espirociclicos

se muestran en los siguientes ejemplos ilustrativos:

donde cada Y se selecciona entre -CHz;—-, —-NH-, -O- y —-S-.
“Hidroxilo” se refiere al radical -OH.
“Oxo” se refiere al radical =0.

“Sustituido” se refiere a un grupo en el cual uno o
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més atomos de hidrdégeno se reemplazan con independencia entre
si con el mismo sustituyente o con un sustituyente distinto.

“Sulfo” o “acido sulfénico” se refiere a un radical
tal como —SO3H.

“Tiol” se refiere al grupo —-SH.

Tal como se la wusa en la presente, la frase
“sustituido con uno o mas” se refiere a entre uno y cuatro
sustituyentes. En particular, se refiere a entre uno y tres
sustituyentes. Mas en particular, se refiere a entre uno o dos
sustituyentes. Con mayor particularidad, se refiere a un
sustituyente.

El especialista en la técnica de la sintesis organica
reconocerd que el nUmero madximo de heterodtomos en un anillo
heterociclico con viabilidad y estabilidad quimicas ya sea
aromatico o no, se determina por el tamafio del anillo, el grado
de insaturacién y la valencia de los heterodtomos. En general,
un anillo heterociclico puede tener entre uno y cuatro
heterodtomos siempre que el anillo heteroaromatico tenga
viabilidad y estabilidad quimicas.

“Farmacéuticamente aceptable” significa aprobado o
en vias de aprobacidén por parte de una agencia del gobierno
nacional o provincial o la agencia correspondiente en paises
que no sean los Estados Unidos, o que figure en la lista de la
Farmacopea de EE. UU. u otra farmacopea reconocida en general

para uso en animales y, en especial, en humanos.
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“Sal farmacéuticamente aceptable” se refiere a la sal
de un compuesto de la invencidén que es farmacéuticamente
aceptable y que tiene la actividad farmacoldgica deseada del
compuesto parental. En particular, tales sales no son tdxicas,
pueden ser sales de adicidén de acido y sales de adicidn de base
organicas o inorgénicas. Especificamente, tales sales incluyen
las siguientes: (1) sales de adicidén de &cido formadas con
dcidos inorgédnicos tales como 4cido clorhidrico, adcido
bromhidrico, &cido sulftirico, &acido fosférico y similares; o
formadas con acidos orgéanicos tales como acido acético, acido
propidénico, 4&cido hexanoico, 4&cido ciclopentanpropidénico,
adcido glicdélico, acido piruvico, acido lactico, acido maldnico,
dcido succinico, &4cido mélico, &cido maleico, &cido fumédrico,
dcido tartarico, &cido citrico, &cido benzoico, &cido 3—-(4-
hidroxibenzoil) benzoico, &cido c¢inédmico, &cido mandélico,

acido metansulfdénico, acido etansulfdénico, acido 1,2-

etandisulfénico, adcido 2-hidroxietansulfénico, acido
bencensulfénico, acido 4-clorobencensulfdnico, adcido 2—
naftalensulfénico, adcido 4— toluensulfénico, acido

alcanforsulfdénico, acido 4-metilbiciclo[2.2.2]-oct—-2-eno-1-
carboxilico, &cido glucoheptédnico, &cido 3-fenilpropidnico,
dcido trimetilacético, &cido butilacético terciario, éacido
laurilsulfiarico, &cido glucdnico, 4&cido glutamico, 4&cido
hidroxinaftoico, &cido salicilico, &cido esteédrico, é&cido

mucédnico y similares; o (2) sales formadas cuando un protdn



10

15

20

25

31

acidico presente en el compuesto paternal se reemplaza con un
ion metalico, por ej., un 1ion 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 ademéds, solo a modo de ejemplo, sodio, potasio,
calcio, magnesio, amoniaco, catidén de amonio cuaternario vy
similares; y cuando el compuesto contiene una funcionalidad
basica, sales de &cidos orgédnicos o inorganicos no téxicos,
tales como clorhidrato, Dbromhidrato, tartrato, mesilato,
acetato, maleato, oxalato y similares. El1 término “catidn
farmacéuticamente aceptable” se refiere a un contraidn
catidénico aceptable de un grupo con funcidén acidica. Tales
cationes tienen como ejemplo sodio, potasio, calcio, magnesio,
amoniaco, catidén de amonio cuaternario y similares.

“Vehiculo farmacéuticamente aceptable” se refiere a
un diluyente, adyuvante, excipiente o portador con el cual se
administra un compuesto de la invencién.

Los “profarmacos” se refieren a los compuestos,
incluso los derivados de los compuestos de la invencidn, que
tienen grupos escindibles y se transforman por solvdlisis o
por condiciones fisioldgicas en los compuestos de la invencidn
que son farmacéuticamente activos in vivo. Tales ejemplos
incluyen, a titulo enunciativo y no taxativo, colina, derivados

de éster y similares, ésteres de N-alquilmorfolina y similares.
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“Solvato” se refiere a las formas del compuesto que
se asocian con un solvente, por lo general mediante una
reaccién de solvdlisis. Esta asociaciédn fisica incluye la unidn
a hidrdégeno. Los solventes habituales incluyen agua, EtOH,
acido acético y similares. Los compuestos de la invencidn se
pueden preparar, por ej., en forma cristalina y se pueden
solvatar o hidratar. Los solvatos aptos incluyen solvatos
farmacéuticamente aceptables, tales como hidratos, e incluyen
ademds los solvatos estequiométricos y los no estequiométricos.
En ciertas circunstancias, el solvato se podrd aislar, por
ejemplo, cuando una o mads moléculas de solvente se incorporan
en la matriz de cristal del sdélido cristalino. Los “solvatos”
incluyen tanto la fase solucidén como los solvatos aislables.
Los solvatos representativos incluyen hidratos, etanolatos vy
metanolatos.

Los “sujetos” incluye a los humanos. Los términos
“humano”, “paciente” y “sujeto” se usan en la presente de forma
intercambiable.

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

“Prevenir” o “prevencidén” se refieren a una reduccidn
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del riesgo de adgquirir o desarrollar una enfermedad o trastorno
(es decir, causar que al menos uno de los sintomas de la
enfermedad no se presente en un sujeto que puede estar expuesto
al agente que produce la enfermedad, o predispuesto a la
enfermedad antes del inicio de la enfermedad).

El término “profilaxis” estd relacionado con la
“prevencidén” y se refiere a una medida o proceso cuyo propdsito
es prevenir, mAds que tratar o curar una enfermedad. Los
ejemplos no taxativos de medidas profildcticas pueden incluir
la administracidén de vacunas; la administracidén de heparina de
peso molecular bajo a pacientes internados con riesgo de
trombosis debida, por ejemplo, a la inmovilizacidén; y la
administracién de farmacos antimalaria tales como clorogquina,
antes de una visita a una regidén geografica donde la malaria
es endémica, o el riesgo de contraer malaria es alto.

“Tratar” o “tratamiento” con respecto a cualquier
enfermedad o trastorno se refiere, en una forma de realizaciédn,
a aliviar la enfermedad o el trastorno (es decir, detener la
enfermedad o reducir la manifestacidén, alcance o gravedad de
al menos uno de sus sintomas). En otra modalidad, “tratar” o
“tratamiento” se refieren a aliviar al menos un parametro
fisico, que puede no ser discernible para el sujeto. En incluso
otra modalidad, “tratar” o “tratamiento” se refieren a modular
la enfermedad o trastorno, ya sea en forma fisica (por ejemplo,

estabilizar un sintoma discernible), en forma fisioldgica (por
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ej., estabilizar un pardmetro fisico), o bien ambas. En otra
modalidad més, “tratar” o “tratamiento” se relacionan con
demorar la progresidén de la enfermedad.

Tal como se lo usa en la presente, el término
“enfermedad(es) inflamatoria(s)” se refiere al grupo de
afecciones que incluyen artritis reumatoide, ostecartritis,
artritis idiopatica Jjuvenil, psoriasis, artritis psoriasica,
espondilitis anquilosante, enfermedad alérgica de las vias
respiratorias (por ej., asma, rinitis), enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (COPD, por sus siglas en inglés),
enfermedades inflamatorias del intestino (por ej., enfermedad
de Crohn, colitis ulcerativa), estados de enfermedad impulsados
por endotoxinas (por ej., complicaciones ©posteriores a
intervenciones por derivacidén o estados de endotoxina crdénicos
que contribuyen, por ej., a insuficiencia cardiaca crdénica) vy
enfermedades relacionadas que implican el cartilago, tal como
las articulaciones. En particular, el término se refiere a
artritis reumatoide, osteocartritis, enfermedad alérgica de las
vias respiratorias (por ej., asma), enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica (COPD) y enfermedades inflamatorias del
intestino. En especial, el término se refiere a artritis
reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva crdédnica (COPD) vy
enfermedades inflamatorias del intestino.

Tal como se lo usa en la presente, el término

“enfermedad (es) autoinflamatoria(s)” se refiere al grupo de
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enfermedades que incluyen Sindromes Peridédicos Asociados A La
Criopirina (CAPS, por sus siglas en inglés), Fiebre
Mediterrdnea Familiar (FMF) y sindrome periddico asociado con
el receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS, por sus
siglas en inglés), enfermedad de Behcgets, Artritis Idiopatica
Juvenil De Inicio Sistémico (SJIA, por sus siglas en inglés) o
enfermedad de Still.

Tal como se lo usa en la presente, el término

”

“enfermedad (es) autoinmune (s) se refiere al grupo de
enfermedades que incluye enfermedad obstructiva de las vias
respiratorias, incluso afecciones tales como COPD, asma (por
ej., asma intrinseca, asma extrinseca, asma alérgica, asma
infantil) en especial asma crdénica o inveterada (por ejemplo,
asma tardia e hiperreactividad de las vias respiratorias),
bronquitis, que incluye asma brongquial, lupus eritematoso
sistémico (SLE, por sus siglas en inglés), lupus eritematoso
cutéaneo, nefritis ltpica, dermatomiositis, enfermedades
autoinmunitarias del higado (por ej., hepatitis autoinmune,
colangitis esclerosante primaria y cirrosis biliar primaria),
sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, psoriasis,
enfermedad de ojo seco, diabetes mellitus de tipo I vy
complicaciones asociadas con ellas, eccema atdépico (dermatitis
atdépica), tiroiditis (tiroiditis de Hashimoto y tiroiditis
autoinmune), dermatitis de contacto y otras dermatitis

eccematosas, enfermedad inflamatoria del intestino (por ej.,
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enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa), aterosclerosis vy
esclerosis amiotrdéfica lateral. En particular, el término se
refiere a COPD, asma, lupus eritematoso sistémico, diabetes
mellitus de tipo I y enfermedad inflamatoria del intestino.
Tal como se lo usa en la presente, el término

”

“enfermedad (es) proliferativa(s)” se refiere a las afecciones
tales como cancer (por ej., leiomiosarcoma uterino o cancer de
prbéstata), trastornos mieloproliferativos (por ej.,
policitemia wvera, trombocitosis esencial y mielofibrosis),
leucemia (por ej., leucemia mieldgena aguda, leucemia
linfoblédstica aguda y crénica), mieloma multiple, psoriasis,
reestenosis, esclerodermia o fibrosis. En especial, el término
se refiere a céancer, leucemia, mieloma multiple y psoriasis.
Tal como se 1o usa en la presente, el término “cancer”
se refiere a un crecimiento maligno o benigno de las células
de la piel o de 1los o6rganos del cuerpo, por ejemplo, no
taxativo, mama, préstata, pulmdbdn, rifibn, péancreas, estdmago o
intestino. Un céancer tiende a infiltrarse en el tejido
adyacente y esparcirse (metastatizarse) a oérganos distantes,
por ejemplo, hueso, higado, pulmbdén o cerebro. Tal como se lo
usa en la presente, el término céancer incluye tanto los tipos
de células tumorales metastdsicas (tales como, no taxativo,
melanoma, linfoma, leucemia, fibrosarcoma, rabdomiosarcoma vy
mastocitoma) como los tipos de carcinoma de tejidos (tales

como, a titulo enunciativo y no taxativo, céncer colorrectal,
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cancer de proéstata, céncer de pulmbdédn de células pequefias y
cancer de pulmbén de células no pequefias, cancer de mama, CAancer
de péancreas, cancer de vejiga, cancer de rifibn, cancer de
estémago, glioblastoma, cancer de higado primario, céncer de
ovario y leiomiosarcoma uterino). En particular, el término
“cancer” se refiere a leucemia linfoblédstica aguda, leucemia
mieldgena aguda, carcinoma corticosuprarrenal, cancer de ano,
cdncer de apéndice, astrocitomas, tumor teratoide/rabdoide
atipico, carcinoma de células basales, céancer del conducto
biliar, céancer de vejiga, cancer de hueso (osteosarcoma e
histiocitoma fibroso maligno), glioma del tallo del encéfalo,
tumores de cerebro, tumores de cerebro y médula espinal, céancer
de mama, tumores de brongquios, linfoma de Burkitt, céncer de
cuello de TUtero, leucemia linfocitica <crdénica, leucemia
mieldégena crdénica, cancer de colon, cancer colorrectal,
craniofaringioma, linfoma de células T cutédneas, tumores
embrionarios, cancer de endometrio, ependimoblastoma,
ependimoma, cancer de esdéfago, tumores de la familia de sarcoma
de Ewing, cancer de ojo, retinoblastoma, céncer de vesicula
biliar, cancer gastrico (estbdmago), tumor carcinoide
gastrointestinal, tumor del estroma gastrointestinal, (GIST,
por sus siglas en inglés), tumor de las células del estroma
gastrointestinal, tumor de célula germinal, glioma,
tricoleucemia, cancer de cabeza y cuello, cancer hepatocelular

(higado), céncer hipofaringeo, melanoma intraocular, tumores
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de las células de los islotes (pancreas endocrino), sarcoma de
Kaposi, cancer de rifiébn, histiocitosis de 1las células de
Langerhans, cancer de laringe, leucemia, tricoleucemia, cancer
de higado, céncer de pulmbén de células no pequeflas, cancer de
pulmédn de células pequefias, linfoma cutdneo de células T-,
linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin, macroglobulinemia de
Waldenstrom, meduloblastoma, meduloepitelioma, melanoma,
mesotelioma, cé&ncer de boca, leucemia mieldégena, mieloma
miltiple, cancer nasofaringeo, neuroblastoma, cancer oral,
cancer orofaringeo, osteosarcoma, histiocitoma fibroso maligno
6seo, cancer de ovario, céancer del epitelio del ovario, tumor
de las células germinales del ovario, tumor de ovario de bajo
potencial maligno, cancer de péancreas, papilomatosis, céancer
de paratiroides, cancer de pene, cancer de faringe, tumores
parenquimales pineales de diferenciacidn intermedia,
pineoblastoma % tumores neuroectodérmicos primitivos
supratentoriales, tumor de hipdéfisis, neoplasia de células
plasmaticas o mieloma multiple, Dblastoma pleuropulmonar,
linfoma primario del sistema nervioso central, céancer de
prbostata, cancer de recto, cancer renal (rifidn),
retinoblastoma, rabdomiosarcoma, cadncer de las gléandulas
salivales, sarcoma, tumores de la familia de sarcomas de Ewing,
sarcoma, sindrome de Sezary, cancer de piel, céncer de pulmdn
de células pequefias, sarcoma de tejidos blandos, carcinoma de

células escamosas, tumores meuroectodérmicos primitivos
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supratentoriales, céancer de testiculos, céncer de garganta,
timoma y carcinoma timico, cancer de tiroides, céancer de
uretra, céancer de utero, sarcoma uterino, cancer de vagina,
cancer de vulva y tumor de Wilms.

Tal como se lo usa en la presente, el término
“leucemia” se refiere a las enfermedades neopldsicas de la
sangre y los Organos que forman la sangre. Las enfermedades
pueden causar insuficiencia de la médula ésea y del sistema
inmune, lo que hace que el hospedero sea muy susceptible a las
infecciones y el sangrado. En especial, el término leucemia se
refiere a leucemia mieldégena aguda (AML, por sus siglas en
inglés) y leucemia linfoblastica aguda (ALL, por sus siglas en
inglés) y leucemia linfobléstica crénica (CLL, por sus siglas
en inglés).

Tal como se lo usa en la presente, el término

”

“enfermedad (es) fibrdétical(s) se refiere a las enfermedades
que se caracterizan por cicatrizacidén excesiva debida a la
produccidén, deposicidén y contraccidn en exceso de la matriz
extracelular y que se asocia con la acumulacidén anormal de
células vy/o fibronectina vy/o coldgeno y/o un aumento del
reclutamiento de fibroblastos e incluye, a titulo enunciativo
y no taxativo, la fibrosis de érganos o tejidos individuales
tales como corazdn, rifibn, higado, articulaciones, pulmones,
tejido pleural, tejido peritoneal, piel, cbérnea, retina,

musculoesquelético y tracto digestivo. En especial, el término
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enfermedades fibréticas se refiere a fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF, por sus siglas en inglés); fibrosis quistica,
otras enfermedades pulmonares de parénquima difuso de
etiologias diferentes que incluyen fibrosis iatrogénica
inducida por farmacos, fibrosis inducida por causa ocupacional
y/o ambiental, enfermedades granulomatosas (sarcoidosis,
hipersensibilidad, neumonia), enfermedad vascular colageno,
proteinosis alveolar, granulomatosis de las células de
Langerhans, linfangioleiomiomatosis, enfermedades heredadas
(sindrome de Hermansky-Pudlak, esclerosis tuberosa,
neurofibromatosis, enfermedades del almacenamiento metabdlico,
enfermedad pulmonar intersticial familiar); fibrosis inducida
por radiacidén; enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
esclerodermia; fibrosis pulmonar inducida por bleomicina; asma
crbnica; silicosis; fibrosis pulmonar inducida por amianto;
sindrome de dificultad respiratoria aguda (ARDS, por sus siglas
en 1inglés); fibrosis de rifidén; fibrosis tubulointersticial;
glomerulonefritis; nefropatia diabética, glomeruloesclerosis
focal segmentaria; nefropatia IgA; hipertensidn; sindrome de
Alport; fibrosis del tracto digestivo; fibrosis de higado;
cirrosis; fibrosis de higado inducida por alcohol; fibrosis de
higado inducida por téxicos o farmacos; hemocromatosis;
esteatosis hepatica no alcohdélica (NASH, por sus siglas en
inglés); lesidédn del conducto biliar; cirrosis biliar primaria;

fibrosis de higado inducida por infeccidén; fibrosis de higado
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inducida por virus; y hepatitis autoinmune; cicatrizacidén de
la cbdbrnea; cicatrizacién hipertrdfica; enfermedad de
Dupuytren, queloides, fibrosis cutanea; esclerodermia cutanea;
esclerosis sistémica, lesidén o fibrosis de la médula espinal;
mielofibrosis; fibrosis musculoesquelética asociada a la
distrofia muscular de Duchenne (DMD, por sus siglas en inglés),
reestenosis vascular; ateroesclerosis; arterioesclerosis;
granulomatosis de Wegener; enfermedad de Peyronie o linfocitico
crédnico. Mas en concreto, el término “enfermedades fibrdéticas”
se refiere a fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), enfermedad de
Dupuytren, esteatosis hepdtica no alcohdélica (NASH, por sus
siglas en 1inglés), esclerosis sistémica, fibrosis renal vy
fibrosis cuténea.

Tal como se 1o usa en la presente, el término “rechazo
de trasplantes” se refiere al rechazo crénico o agudo de
aloinjertos o xenoinjertos de células, tejido u dérganos
s6lidos, por ej., islotes de péancreas, células madre, médula
6sea, piel, muasculo, tejido de cbérnea, tejido de neurona,
corazdén, pulmdén, combinaciédn de pulmén y corazdn, rifdn,
higado, intestino, péncreas, traquea o esdéfago, o enfermedades
injerto contra hospedero.

Tal como se lo usa en la presente, el término
“enfermedades que implican la deficiencia del recambio del
cartilago” incluye afecciones tales como osteoartritis,

artritis psoriasica, artritis reumatoide Jjuvenil, artritis
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gotosa, artritis séptica o infecciosa, artritis reactiva,
distrofia simpatica refleja, algodistrofia, sindrome de Tietze
o condritis costal, fibromialgia, osteocondritis, artritis
neuropatica o neurogénica, artropatia, formas endémicas de
artritis como osteoartritis deformante endémica, enfermedad de
Mseleni y enfermedad de Handigodu; degeneracidén como resultado
de fibromialgia, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia y
espondilitis anquilosante.

Tal como se lo usa en la presente, el término
“malformaciones congénitas del cartilago” incluye afecciones
tales como condrdélisis hereditaria, condrodisplasias vy
pseudocondrodisplasias, en particular, no taxativo, microtia,
anotia, condrodisplasia metafisaria y trastornos relacionados.

Tal como se lo usa en la presente, el término
“enfermedades que implican la deficiencia del recambio del
hueso” incluye afecciones tales como osteoporosis (incluso
osteoporosis posmenopausica, osteoporosis masculina,
osteoporosis inducida por glucocorticoides y osteoporosis
juvenil), osteoporosis causada por trastornos neoplédsicos de
la médula bsea, osteopenia, deficiencia de hormonas
(deficiencia de vitamina D, hipogonadismo femenino y
masculino), exceso de hormonas (hiperprolactinemia, exceso de
glucocorticoides, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo),
enfermedad de Paget, osteoartritis, osteodistrofia renal,

osteogénesis imperfecta, hipofosfatasia.
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Tal como se lo usa en 1la presente, el término
“enfermedad(es) asociada(s) a la hipersecrecidén de IL-6"
incluye afecciones tales como enfermedad de Castleman, mieloma
miultiple, psoriasis, sarcoma de Kaposi y/o glomerulonefritis
proliferativa mesangial.

Tal como se lo usa en la presente, el término
“enfermedad(es) asociada(s) a la hipersecrecidén de TNFL,
interferones, IL-12 y/o IL-23” incluye afecciones tales como
lupus eritematoso cutédneo vy sistémico, nefritis luapica,
dermatomiositis, sindrome de Sjogren, psoriasis, artritis
reumatoide, artritis psoriédsica, esclerosis multiple, trisomia
del par 21, colitis ulcerativa y/o enfermedad de Crohn.

Tal como se lo usa en la presente, el término

”

“enfermedad (es) respiratoria(s) se refiere a enfermedades que
afectan los &érganos que participan en la respiracidn, tales
como nariz, garganta, laringe, trompas de Eustaquio, traquea,
bronquios, pulmones, musculos relacionados (por ej., diafragma
e 1intercostales) y nervios. En especial, los ejemplos de
enfermedades respiratorias incluyen asma, sindrome de
dificultad respiratoria en adultos % asma alérgica
(extrinseca), asma no alérgica (intrinseca), asma grave aguda,
asma crénica, asma clinica, asma nocturna, asma inducida por
alergenos, asma sensible a la aspirina, asma inducida por el

ejercicio, hiperventilacidén isocépnica, asma con inicio en la

nifiez, asma con inicio en el adulto, asma con variante de tos,
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asma ocupacional, asma resistente a esteroides, asma
estacional, rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica
perenne, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, incluye
bronquitis crénica o enfisema, hipertensidén pulmonar, fibrosis
pulmonar intersticial y/o inflamacién de las vias
respiratorias, fibrosis quistica e hipoxia.

Tal como se lo usa en la presente, el término

”

“enfermedad (es) endocrina(s) y/o metabdlica(s)” se refiere al
grupo de afecciones que implican la sobreproduccién o
subproduccidén del cuerpo de ciertas hormonas, mientras que los
trastornos metabdlicos afectan la capacidad del cuerpo para
procesar ciertos nutrientes y vitaminas. Los trastornos
endocrinos incluyen hipotiroidismo, hiperplasia suprarrenal
congénita, enfermedades de la glandula paratiroides, diabetes
mellitus, enfermedades de las glandulas suprarrenales (incluye
sindrome de Cushing y enfermedad de Addison) e insuficiencia
de ovarios (incluye sindrome del ovario poliquistico), entre
otros. Algunos ejemplos de trastornos metabdlicos incluyen
fibrosis quistica, fenilcetonuria (PKU) , diabetes,
hiperlipidemia, gota y ragquitismo. Un ejemplo especifico de
trastorno metabdlico es la obesidad y/o la diabetes de tipo
IT.

Tal como se lo usa en la presente, el término

“enfermedad (es) cardiovascular (es)” se refiere a las

enfermedades que afectan el corazdn, los vasos sanguineos o
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ambos. En particular, las enfermedades cardiovasculares
incluyen arritmia (auricular, ventricular o ambas) ;
ateroesclerosis y sus secuelas; angina; alteraciones del ritmo
cardiaco; isquemia miocdrdica; infarto de miocardio; aneurisma
cardiaco o vascular; vasculitis (por ej., arteritis de células
gigantes (GCA, por sus siglas en inglés), vasculitis retiniana,
vasculitis reumatoide), accidente cerebrovascular;
arteriopatia obstructiva periférica de un miembro, un érgano o
un tejido; lesidén por reperfusidén luego de isquemia de cerebro,
corazdn, rifibn u otro oérgano o tejido; choque endotdxico,
quirtrgico o traumatico; hipertensidn, valvulopatia,
insuficiencia cardiaca, presidn sanguinea anormal;
vasoconstriccién (incluso la asociada con migrafias); anomalia
vascular, inflamacién o insuficiencia wvascular limitada a un
solo o6rgano o tejido. Mas en concreto, la enfermedad
cardiovascular se refiere a ateroesclerosis o arteritis de
células gigantes.

Tal como se lo usa en la presente, el término

”

“enfermedad (es) dermatoldgica(s) se refiere a un trastorno de
la piel. En particular, los trastornos dermatoldgicos incluyen
trastornos proliferativos o inflamatorios de la piel tal como
dermatitis atoépica, trastornos ampollosos, colagenosis,
psoriasis, lesiones psoriédsicas, dermatitis, dermatitis de

contacto, eccema, vitiligo, prurito, esclerodermia,

recuperacioén de heridas, cicatrizacidn, cicatrizacidn
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hipertréfica, queloides, enfermedad de Kawasaki, rosécea,
sindrome de Sjogren-Larsson o urticaria. Mas en concreto, el
término trastornos dermatoldgicos se refiere a vitiligo.

Tal como se lo usa en la presente, el término
“enfermedad(es) asociada(s) a angiogénesis anormales” se
refiere a enfermedades causadas por la desregulacidén de los
procesos que median la angiogénesis. En particular, la
enfermedad asociada con angiogénesis anormales se refiere a
ateroesclerosis, hipertensién, crecimiento de tumores,
inflamacidén, artritis reumatoide, degeneracidén macular de
forma humeda, neovascularizacidn coroidea, neovascularizacidn
retiniana y retinopatia diabética.

Estd previsto que la expresién “compuestos de la
invencidén”, y sus equivalentes, abarque los compuestos de la
Férmula (e) tal como se la describe en la presente, expresiédn
que incluye las sales farmacéuticamente aceptables vy 1los
solvatos, por ej., hidratos, vy los solvatos de 1las sales
farmacéuticamente aceptables cuando el contexto asi lo permita.
De manera similar, la referencia a intermediarios ya sea si se
los reivindica o no, estd prevista para incluir sus sales, y
solvatos, donde el contexto asi lo permita.

Cuando se hace referencia a intervalos en la
presente, por ejemplo, no taxativo, alquilo de Ci-s, la mencidn
de un intervalo se debe considerar una representacidén de cada

miembro de tal intervalo.
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Otros derivados de los compuestos de la presente
invencidén tienen actividad en sus dos formas acida y derivadas
de &4cido, pero la forma sensible acida a menudo ofrece ventajas
de solubilidad, compatibilidad de tejidos o liberacidén gradual
en el organismo mamifero (Bundgaard 1985). Los profarmacos
incluyen derivados de 4cido bien conocidos para los
especialistas en la técnica tales como, por ejemplo, ésteres
preparados por reaccién de un acido parental con un alcohol
apropiado, o amidas preparadas por reaccidén de un compuesto
acido parental con una amina sustituida o no sustituida, o
anhidridos &acidos o anhidridos mixtos. Los ésteres aromadticos
o alifaticos, las amidas y los anhidridos sencillos derivados
de grupos acidicos pendientes de los compuestos de la invencidn
son profarmacos de gran utilidad. En algunos casos, es deseable
preparar el doble de profadrmacos de tipo éster tal como ésteres
de (aciloxi)alquilo o ésteres de ((alcoxicarbonil)oxi)alquilo.
En particular, tales profarmacos son los ésteres de alquilo de
Ci-s, algquenilo de Cz-g, arilo de C¢-10 Opcionalmente sustituido
y (arilo de Ce¢-10)—(alguilo de Ci-4) de los compuestos de la
invencién.

La presente invencidén incluye a todas las formas
isotdépicas de los compuestos de la invencidédn que se proveen en
la presente, vya sea en una forma (i) en la cual todos 1los
dtomos de un numero atdémico dado tienen un numero de masa (o

una mezcla de numeros de masa) que predomina en la naturaleza
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(que se mencionan en la presente como “forma isotdpica
natural”) o (ii) en la que uno o mas atomos se reemplazan con
atomos que tienen el mismo numero atdmico, pero un numero de
masa diferente del numero de masa de los &dtomos que predominan
en la naturaleza (que se mencionan en la presente como “forma
isotdépica variante no natural”). Se entiende que un adtomo puede
existir naturalmente como una mezcla de numeros de masa. E1
término “forma isotdépica variante no natural” también incluye
modalidades en las gque la proporcién de un adtomo con un numero
atémico dado tiene un numero de masa que sSe encuentra con menor
frecuencia en la naturaleza (que en la presente se mencionan
como “isdétopo no comin”) se incrementd en relacidn con la que
ocurre en la naturaleza, por ej., al nivel de >20%, >50%, >75%,
>90%, >95% o >99% por numero de atomos de ese numero atdmico
(la 1vltima forma de realizacidédn se refiere a una “forma
variante enriquecida isotépica”). El término “forma isotdpica
variante no natural” también incluye modalidades en las que la
proporcidén de un isbdétopo no comln se redujo en relacidn con la
que ocurre en la naturaleza. Las formas isotdépicas pueden
incluir formas radioactivas (es decir, incorporan
radioisdétopos) % formas no radioactivas. Las formas
radioactivas serdn en general formas variantes enriquecidas
isotdpicas.

Una forma isotdépica wvariante no natural de un

compuesto puede entonces contener uno o mas isdtopos
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artificiales o no comunes tales como deuterio (?H o D), carbono-
11 (1C), carbono- 13 (13C), carbono-14 (14C), nitrbégeno-13 (13N),
nitrégeno-15 (15N), oxigeno-15 (1%0), oxigeno- 17 (170), oxigeno-
18 (180), foésforo-32 (32P), azufre-35 (3%3), cloro-36 (3°Cl),
cloro-37 (37Cl), flaor-18 (!8F) vyodo-123 (123I), yodo—-125 (12°1)
en uno o mas atomos o puede contener una proporcidén aumentada
de los isdtopos en comparacidn con la proporcidn que predomina
en la naturaleza en uno o mas atomos.

Las formas isotdépicas variantes no naturales que
comprende radioisdétopos se pueden usar, por ejemplo, para
estudios de distribucidén de tejido con farmacos y/o sustratos.
Los isdétopos radioactivos tritio, es decir, 3H y carbono-14,
es decir, 1'4C, son de gran utilidad a estos fines en vista de
la facilidad con la que se incorporan y los medios de deteccidn
inmediata. Las formas isotdpicas variantes no naturales que
incorporan deuterio, es decir, 2H o D pueden ofrecer ciertas
ventajas terapéuticas que son resultado de una mayor
estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento de la vida media
in vivo o disminucidén de los requisitos de dosificacidén y, por
ende, pueden ser preferidos en algunas situaciones. Ademéds, se
pueden preparar formas isotdépicas variantes no naturales que
incorporen isétopos emisores de positrones, tales como 1iC, 18F,
150 y 13N, vy serian Gtiles en estudios de topografia por emisidn
de positrones (PET, por sus siglas en inglés) para examinar la

ocupacidén del receptor sustrato.
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También se entenderd que los compuestos que tienen
la misma férmula molecular, pero difieren en la naturaleza o
la secuencia de enlace a sus atomos o la disposicidén de sus
adtomos en el espacio se llaman “isémeros”. Los isdbmeros que
difieren en la disposicidédn de sus atomos en el espacio se
denominan “estereoisdmeros”.

Los estereoisbédmeros que no son imagenes espejo uno
del otro se llaman “diaesteredmeros”, y los que son imagenes
espejo no superponibles entre si se llaman “enantidmeros”.
Cuando un compuesto tiene un centro asimétrico, por ejemplo,
estd enlazado a cuatro grupos diferentes, es posible obtener
un par de enantidmeros. Un enantidmero se puede caracterizar
por la configuracidén absoluta de su centro asimétrico y se
describe con las reglas de secuencia R— y S- de Cahn y Prelog,
o por la manera en la cual la molécula rota el plano de la luz
polarizada y se designa dextrdédgiro o levégiro (es decir, como
isbémeros (+) o (-), respectivamente). Un compuesto quiral puede
existir ya sea como enantidémero individual o bien una mezcla
de ellos. Una mezcla que contiene proporciones iguales de 1los
enantiémeros se llama una “mezcla racémica”.

Los “tautdémeros” se refieren a compuestos qgque son
formas intercambiables de una estructura especifica de
compuesto y que pueden variar en el desplazamiento de 1los
adtomos de hidrégeno y los electrones. por ende, dos estructuras

pueden estar en equilibrio por el movimiento de m electrones y
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un atomo (por lo usual, H). Por ejemplo, los enoles y las
cetonas son tautdmeros porque se pueden interconvertir con
rapidez por tratamiento ya sea con un acido o bien una base.
Otro ejemplo de tautomerismo son las formas aci- y nitro- de
fenilnitrometano que se forman de la misma manera por
tratamiento con un acido o una base.

Las formas tautoméricas pueden ser relevantes para
lograr la reactividad gquimica y la actividad bioldégica oéptimas
de un compuesto de interés.

Los compuestos de la invencidén pueden tener uno o
més centros asimétricos; por consiguiente, tales compuestos se
pueden producir como estereoisdmeros (R)—- o (S)- individuales
0 una mezcla de ellos.

A menos que se indique lo contrario, la descripcidn
o la denominacién de un compuesto en particular en la
descripcidén y las reivindicaciones prevé incluir ambos
enantidémeros individuales y sus mezclas, racémicas o de otra
manera. Los métodos para determinar la estereoquimica y la
separaciédn de los estereoisdmeros son bien conocidas en la
técnica.

Se apreciara que los compuestos de la invencidn se
pueden metabolizar para obtener metabolitos con actividad
bioldbégica.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencidén se basa en la identificacidn
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de compuestos novedosos y su uso en la profilaxis o tratamiento
de enfermedades inflamatorias, enfermedades autoinflamatorias,
enfermedades autoinmunitarias, enfermedades proliferativas,
enfermedades fibréticas, rechazo de trasplantes, enfermedades
que implican la deficiencia del recambio del cartilago,
malformaciones congénitas del cartilago, enfermedades que
implican la deficiencia del recambio del hueso, malformaciones
congénitas del cartilago, enfermedades asociladas a la
hipersecrecidn de IL-o0, enfermedades asociladas a la
hipersecrecidén de TNFq, interferones, IL-12 vy/o 1IL-23,
enfermedades respiratorias, enfermedades endocrinas y/o
metabdlicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
dermatoldégicas vy/o enfermedades asociadas a angiogénesis
anormales. En particular, los compuestos de la invencidn pueden
ser inhibidores de SIK, con mayor particularidad, inhibidores
de SIK1, SIK2 y/o SIK3.

La presente invencidén también provee métodos para la
produccidn de estos compuestos, de las composiciones
farmacéuticas que comprenden estos compuestos y de los métodos
de profilaxis y/o tratamiento de enfermedades inflamatorias,
enfermedades autoinflamatorias, enfermedades autoinmunitarias,
enfermedades proliferativas, enfermedades fibréticas, rechazo
de trasplantes, enfermedades que implican la deficiencia del
recambio de cartilago, malformaciones congénitas del

cartilago, enfermedades que implican la deficiencia del



10

15

20

25

53

recambio del hueso, enfermedades asociadas con la
hipersecrecidén de IL-o0, enfermedades asociladas con la
hipersecrecidén de TNFq, interferones, IL-12 vy/o 1IL-23,
enfermedades respiratorias, enfermedades endocrinas yv/0
metabdlicas, enfermedades cardiovasculares, enfermedades
dermatoldégicas vy/o enfermedades asociadas a angiogénesis
anormales al administrar los compuestos de la invencidn.

Por consiguiente, en un primer aspecto de la
invencién, se proporcionan compuestos de la invencidén gue

tienen la Foérmula I:

R1b
R1a
O
Wy X2
\W{’-\&
Y
2
(0]

en donde,

W1 es N o CR3 y Wy es N o CH, con la condicidén de que
Wi y W2 no pueden ser ambos N; uno de Xi, X2 y X3 es N y 1los
otros dos son C;

Y es N o CR?r; Z es

- —NR4aR4b,

- —-NRc—, en donde el 4tomo de N y R?2 junto con
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los adtomos a los cuales estan unidos forman un
heterocicloalquenilo fusionado de 5-6 miembros gque comprende
un enlace doble, o

- heterocicloalquilo monociclico o espirociclico
de 4-7 miembros unido a N que ademéds comprende cero, uno o dos
heterodtomos adicionales seleccionados independientemente de
N, O, y S, opcionalmente sustituidos con uno o més grupos RS>
independientemente seleccionados;

Rla se selecciona de

- H,

- halo,

- —-OH,

- CN,

- alquilo de Ci-¢ opcionalmente sustituido con uno
o mas R® independientemente seleccionados,

- alcoxi de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno
o0 mds -OH o heterocicloalquilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O, vy S,

- -C (=0) -R7,

- —NR8aR®b,

- -S(=0)2-alquilo de Ci-g4,

- heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heterodtomos seleccionados

independientemente de N, O, y S, en donde el heterocarilo esté
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opcionalmente sustituido con uno o més alquilos de Cl-4
independientemente seleccionados, y

- heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S;

RP y Rlc se seleccionan independientemente de

- halo,

- -OH,

- -CN,

- alguilo de Ci-gopcionalmente sustituido con uno
o mas independientemente seleccionado -OH, - CN, o alguenilo
de Cs-7,

- cicloalgquilo de Csz-7,

- heterocicloalquilo monociclico o espirociclico
de 4-8 miembros que comprende uno, dos o tres heteroadtomos
seleccionados independientemente de N, O, y S, en donde el
heterocicloalquilo estéd opcionalmente sustituido con uno o mas
grupos R? independientemente seleccionados, y

- ~NR10aR10b,

- -R'® y RI¢ junto con el &tomo al cual estéan unidos
forman un ciclocalquilo de Cs-s,

- R y RI® junto con el atomo al cual estadn unidos
forman un heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros que
comprende uno, dos, o tres heterodtomos seleccionados

independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
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estd opcionalmente sustituido con wuno o mAs grupos Ri!
independientemente seleccionados;

R?2 y R?P se seleccionan independientemente de

- halo,

- alquilo de Ci-4,

- alcoxi de Ci-gopcionalmente sustituidos con uno
0 més independientemente seleccionado halo, - OH, o alcoxi de
cl-4,

- _NRlzaRlzb’ v

- -0H;

R3 es H, halo, o alcoxi de Ci-zs opcionalmente
sustituidos con uno o mas -OH o alcoxi Ci-4 independientemente
seleccionados;

R42 es H o alquilo de Ci-g;

R4 se selecciona de

- alquilo de Ci-¢ opcionalmente sustituido con uno
o mas R!?® independientemente seleccionados,

- cicloalguilo de Cs3-7 opcionalmente sustituido
con uno o mas R!'42 independientemente seleccionados,

- heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
estéa opcionalmente sustituido con uno o méas R14b
independientemente seleccionados, y

- heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que
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comprende uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heteroarilo estéa
opcionalmente sustituido con wuno o mas alquilos de Ci-
sindependientemente seleccionados;

R4c es H, cicloalgquilo de Cz7, o alquilo de Ci-
sopcionalmente sustituidos con uno o mads halo o -CN
independientemente seleccionados;

cada R> se selecciona independientemente de

- 0xO0,

- halo,

- -CN,

- —-OH,

- —NR152R15b,

- fenilo,

- cicloalquilo de Cs-7,

- alquinilo de Csz-7,

- —-C (=0)-alcoxi de Ci_4,

- alcoxi de Ci-gopcionalmente sustituido con uno ©
més halo o fenilo independientemente seleccionados,

- alquilo de Ci-gopcionalmente sustituido con uno
o mas halo, -OH, o alcoxi Ci-4 independientemente seleccionados,
Y

- heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados

independientemente de N, O, vy S;
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cada R® se selecciona independientemente de

- halo,

_ —-0-RI1S,

_ —NR17aR17b,

- heterocarilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, vy

- heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
esta opcionalmente sustituido con uno o mas halo
independientemente seleccionados;

R” es -OH, alquilo de Ci-4, alcoxi de Ci-a, —NRI%2R18Db,
0 heterocicloalguilo monociclico de 4-6 miembros que comprende
uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente
de N, O, vy S, en donde el heterocicloalguilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas -OH;

R82 y R® son independientemente H, -C(=0)-alcoxi de
Ci-4, o0 algquilo de Ci4 opcionalmente sustituido con uno o mas
halo, -CN o -OH independientemente seleccionado;

cada R? es independientemente halo, -OH, o alquilo
de Ci4opcionalmente sustituido con uno o més -OH; cada Ri%2 y
R10b es independientemente H o alquilo de Ci-44 opcionalmente
sustituido con uno o méas -OH;

cada Rl!! se selecciona independientemente de
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- alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno
o0 mads -CN o alcoxi de Ci-sindependientemente seleccionados,

- -C(=0)-alquilo de Ci6, y

- -C (=0)-alcoxi de Ci-¢;

cada R!?2 y R1%2P es independientemente H o alquilo de
Ci-40pcionalmente sustituido con uno -OH o alcoxi de Ci-g;

cada R!® se selecciona independientemente de

- halo,

- -CN,

- —NR19%aR1%),

- -OH,

- alcoxi de Ci-g4,

- cicloalgquilo de Csz-7,

- -S(=0)2—alguilo de Ci-g4,

- heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, vy S, vy

- heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocarilo esté
opcionalmente sustituido con uno o més algquilos de Cl-4
independientemente seleccionados;

cada Rl42 y R4 ge selecciona independientemente de

- halo,

- 0XO,
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- algquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno o
mas halo, -OH, o alcoxi de Ci-1 independientemente
seleccionados,

- -0OH,

- alcoxi de Ci-4, ¥y

- —NR20aR20b;

cada R1% y R es independientemente H, alquilo de
Ci-4, o -C(=0)-alcoxi de Ci-a; cada R!® se selecciona
independientemente de

- H,

- -S(=0)2-algquilo de Ci-g4,

- alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno
o mas -C(=0)-NR2?laR2l® o heterociclocalquilo monociclico de 4-6
miembros que comprende  uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O, y S, vy

- heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, vy S;

cada R!72 y R17 es independientemente H o alquilo de
Ci-s0pcionalmente sustituido con uno o mas -OH o alcoxi de Ci-g
independientemente seleccionados;

Rl8a y R18 gson independientemente H o alquilo de Cig
opcionalmente sustituido con uno o mas -OH o alcoxi de Ci-
sindependientemente seleccionados;

cada R19a, Rl9b, RZOa, RZOb, R2la, y R21b es
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independientemente H o alquilo de Ci-4.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con la Férmula I, en donde W2 es N.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I, en donde W2 es CH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I, en donde W; es N.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I, en donde Wi es CR3, y R3 es H.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I, en donde Wiy es CR3, y R3 es halo. En
una modalidad particular, R3® es F, Cl, o Br. En una modalidad
mas particular, R3 es F.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Fdérmula I, en donde Wi es CR3, y R3 es alcoxi de
Ci-4. En una modalidad particular, R3 es -0-CHs,

-0-CH2CH3, o -0-CH(CH3)2. En una modalidad méas
particular, R3® es -0-CHz3 o -0O- CHzCHz. En una modalidad méas
particular aun, R3 es —-0O-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con la Fbérmula I, en donde W; es CR3, y R3 es alcoxi de
Ci-4 sustituido con uno o mas -OH o alcoxi Ci1-4
independientemente seleccionados. En una modalidad particular,
R3 es —-0-CH2CH3, o —-0O-CH(CHs), cada uno de los cuales esté

sustituido con uno o mds -OH o alcoxi de Ci-4 independientemente
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seleccionados. En otra modalidad particular, R3 es alcoxi Ci-g
sustituido con uno, dos, O tres -OH o alcoxi de Ci-
sindependientemente seleccionados. En incluso otra modalidad
particular, R3 es alcoxi de Ci—4 sustituido con uno o més -OH,
-0—-CHs, -0—-CH,CHg3, o —0O—-CH (CH3) 2 independientemente
seleccionados. En una modalidad mds particular, R3 es -0O-CH,CHs,
o —0-CH(CH3)2, cada uno de los cuales estd sustituido con uno,
dos, o tres -OH o alcoxi de Ci-¢ 1independientemente
seleccionados. En otra modalidad més particular, R3 es alcoxi
de Ci-4 sustituido con uno, dos, o tres -OH, -0-CHs, —-0O- CH2CHs,
o0 —O-CH(CH3)2 independientemente seleccionados. En incluso otra
modalidad més particular, R3 es —-0O-CH,CH3, sustituido con uno,
dos, o tres -OH o alcoxi de Ci-¢ 1independientemente
seleccionados. En una modalidad més particular atn, R3 es -0O-
CH,CH2—-OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Foérmula I, en donde R? es halo o -OH. En una
modalidad particular, R?2 es F, Cl, o -OH. En una modalidad méas
particular, R?2 es F.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con la Férmula I, en donde R?2 es alquilo de Ci-s. En
una modalidad particular, R2?2 es —-CHs, -CH2CH3, o —-CH(CH3)2. En
una modalidad més particular, R?2 es —-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de

acuerdo con la Férmula I, en donde R?2 es alcoxi de Ci-4s. En una
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modalidad particular, R?2 es -0-CHs, -O- CHzCH3, o —-O-CH(CHs):.
En una modalidad més particular, R?2 es -0O-CHs o —-O- CHzCHs. En
una modalidad més particular autn, R?2 es —-0O-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Foérmula I, en donde R22 es alcoxi de Ci-
4sustituido con uno o més halo, -0OH, o alcoxi de Ci-
sindependientemente seleccionados. En una modalidad
particular, R2?2 es -0-CHs, —-0O- CH2CH3, o —-0O-CH(CH3):2, cada uno
de los cuales estd sustituido con uno o mas halo, -OH, o alcoxi
de Cisindependientemente seleccionados. En otra modalidad
particular, R?2 es alcoxi de Ci-ssustituido con uno, dos, o tres
halo, -OH, o alcoxi de Ci-sindependientemente seleccionados. En
incluso otra modalidad particular, R?2 es alcoxi de Ci-
s4sustituido con uno o méas F, Cl, Br, -OH, -0-CHs, —-0O-CHzCHs, o
—0O—CH (CH3) 2 independientemente seleccionados. En una modalidad
mads particular, R?2 es -0-CHs, -0-CHzCHs, o -0O- CH(CH3)2, cada
uno de los cuales estd sustituido con uno, dos, o tres halo, -
OH, o alcoxi Ci-s4 independientemente seleccionados. En otra
modalidad mas particular, R?2 es alcoxi de Cl-4 sustituido con
uno, dos, o tres F, Cl, Br, -OH, -0O-CHs, —-O-CH2CH3, o —O-CH(CH3) >
independientemente seleccionados. En incluso otra modalidad
mads particular, R?2 es - O-CHsz, sustituido con uno, dos, o tres
halo independientemente seleccionados. En incluso otra
modalidad més particular, R?2 es -0-CH,CH3, sustituido con uno,

dos, o tres halo, - OH, o alcoxi de Cl-4 independientemente
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seleccionados. En una modalidad mds particular atn, R?2 es -0O-
CHF2, -0-CH2CH2-0H, o -0O-CH2CH>-0O-CHzs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con la Férmula I, en donde R?2 es —-NR!22R6b, vy Rl2a y RI12b
son independientemente H o alquilo Ci-4 opcionalmente sustituido
con uno -OH o alcoxi de Ci-4. En una modalidad particular, Rl?a
y Rl2P son ambos H. En otra modalidad particular, uno de Ri2a y
Rl2v es H, y el otro es algquilo de Ci-gopcionalmente sustituido
con uno -OH o alcoxi de Ci-s. En incluso otra modalidad
particular, Rl22 y R12P son ambos alquilo de Ci-4 opcionalmente
sustituido con uno -OH o alcoxi de Ci-4. En una modalidad méas
particular, uno de R!?2 y Rl?v es H, y el otro es - CHs, —-CH.CHs,
o —CH(CH3)2. En otra modalidad méds particular, uno de Rl2a y RI12b
es H, y el otro es —-CH3, —-CH2CH3z, o —-CH(CH3)2, cada uno de los
cuales estd sustituido con un -0OH, -0-CHs;, -0O-CHzCHs, o -0-
CH(CH3)2. En una modalidad més particular aun, R2?2 es - NH-CHs,
—NH-CH (CH3)2, o —NH-CH2CH»—-OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con la Férmula I, en donde Z es -NR%—, en donde el
dtomo de N y R?2 junto con los atomos a los cuales estan unidos
forman un heterocicloalquenilo fusionado de 5-6 miembros que
comprende un enlace doble, vy R es como se describid
previamente. En una modalidad particular, Z es - NR4c—, en donde
el Adtomo de N y R? junto con los &tomos a los cuales estén

unidos forman una 3-pirrolina o 1,2,3,6-tetrahidropiridina
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fusionada. En una modalidad més particular, Z es -NR%*-, en
donde el &tomo de N y R? junto con los &atomos a los cuales
estadn unidos forman una 1,2,3,6-tetrahidropiridina fusionada.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de

acuerdo con las Férmulas IIa, IIb, IIc, IId, IIe, IIf, IIg, ©

ITh:
R1a R1b
R‘Ic =
T
IIa Ib IIc Id
Rl R' Rrla R' R R'? NE R
/ = ,_h/ =~ > —
S| ‘ N”N' . N
= =\ =\ =\
\}}"\ \\u{“) %{w Y/
o}“w) o N o N o%N
R4c 4c Rdc R4c

Ile IIf IIg ITh
en donde R!a, RIP, Rlc, R4c, e Y son como se describid antes.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIh, en donde R4c es
H.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIh, en donde R4c es
cicloalquilo de Csz—y. En wuna modalidad particular, R?c es
ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopentilo. En una modalidad

mas particular, R% es ciclopropilo.
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En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-ITh, en donde Ric es
alquilo de Cl-6. En una modalidad particular, R% es -CHzs,
CH,CH3, —-CH2CH2CH3, -CH(CHs3)2, o —-C(CH3)s. En una modalidad més
particular, R4c es -CH,CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-ITh, en donde Ric es
alquilo de Ci-s sustituido con wuno o m4s halo o -CN
independientemente seleccionados. En una modalidad particular,
R4 es —-CHs3, - CHyCHs, —-CH»CH»CH3, —-CH(CHs)2, o —-C(CHs)3, cada uno
de los cuales estd sustituido con uno o mas halo o -CN
independientemente seleccionados. En otra modalidad
particular, R% es algquilo de Ci-¢ sustituido con uno, dos, o
tres halo o —-CN independientemente seleccionados. En incluso
otra modalidad particular, R%¢ es alquilo de Ci-s sustituido con
uno o mas F, Cl, o - CN independientemente seleccionados. En
una modalidad més particular, R4 es -CHs, —-CH2CHs3, —-CH,CH,CHs,
—-CH(CH3)2, o —-C(CH3)3, cada uno de los cuales estd sustituido
con  uno, dos, o tres halo o -CN independientemente
seleccionados. En otra modalidad més particular, R4c es alquilo
de Cl-6 sustituido con uno, dos, o ¢tres F, Cl, o -CN
independientemente seleccionados. En incluso otra modalidad
més particular, R4 es —-CHs, —-CH2CH3, — CH2CH2CHz, —-CH(CH3)2, o —
C(CH3)3, cada uno de los cuales estd sustituido con uno o méas

F, Cl, o —-CN independientemente seleccionados. En incluso otra
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modalidad més particular, R%*c es -CHs, -CHzCHs3, -CHCH2CHs,
CH(CH3)2, o —C(CHs3)3, cada uno de los cuales estéd sustituido con
uno, dos, o tres F, Cl, o —CN independientemente seleccionados.
En incluso otra modalidad més particular, R%c es —-CHs, —-CH2CHs,
—CH2CH2CH3, - CH(CH3)2, o —-C(CH3)3, cada uno de los cuales estéa
sustituido con uno o méds F o -CN. En aun otra modalidad mas
particular, R4 es alquilo de Ci-¢ sustituido con uno, dos, o
tres F o - CN independientemente seleccionados. En una
modalidad méds particular atn, R4 es - CH2CHs sustituido con
uno, dos, o tres F. En otra modalidad incluso méas particular,
R4c es —-CH2-CN. En otra modalidad mucho mé&s particular, R%c es
—CH2CF3.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Foérmula I, en donde Z es heterocicloalquilo
monociclico o espirociclico unido a N de 4-7 miembros que
ademds comprende cero, uno o dos heterocdtomos adicionales
seleccionados independientemente de N, O, y S. En una modalidad
particular, Z es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, 2-
azaspiro[3.3]heptanilo, 1,6-diazaspiro[3.3]heptanilo, 2,0-
diazaspiro[3.3]heptanilo, 1l-oxa-6-azaspiro[3.3]heptanilo, 2-
oxa—-6b—azaspiro[3.3]lheptanilo, 1l-tia-6-azaspiro[3.3]heptanilo,
o 2-tia-6-azaspiro[3.3]heptanilo. En una modalidad mas
particular, Z es azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo,

piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, 2-oxa—6—
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azaspiro[3.3]lheptanilo, o 2-tia-6-azaspiro[3.3]heptanilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con la Foérmula I, en donde Z es heterocicloalquilo
monociclico o espirociclico unido a N de 4-7 miembros dque
ademas comprende cero, uno o dos heterocatomos adicionales
seleccionados independientemente de N, O, y S, sustituido con
uno o mas grupos R® independientemente seleccionados. En una
modalidad particular, Z es azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, piperazinilo, 2-
azaspiro[3.3]lheptanilo, 1,6-diazaspiro[3.3]heptanilo, 2,6—
diazaspiro[3.3]heptanilo, 1l-oxa-6-azaspiro[3.3]heptanilo, 2-
oxa—-6b—azaspiro[3.3]lheptanilo, 1l-tia-6-azaspiro[3.3]heptanilo,
o 2-tia-6-azaspiro[3.3]heptanilo, cada uno de los cuales esté
sustituido con uno, dos o tres grupos R® independientemente
seleccionados. En una modalidad m&s ©particular, Z es
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo,
tiomorfolinilo, o 2-tia-6-azaspiro[3.3]lheptanilo, cada uno de
los cuales estd sustituido con uno, dos o tres grupos R?
independientemente seleccionados.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con la Foérmula I, en donde Z es heterocicloalquilo
monociclico o espirociclico de 4-7 miembros unido a N que
ademds comprende cero, uno o dos heterodtomos adicionales
seleccionados independientemente de N, O, y S, sustituido con

uno o mas grupos R® independientemente seleccionados, y R® es
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oxo, halo, -CN, -OH, fenilo, cicloalgquilo de Cz-7, algquinilo de
C3-7, o —-C(=0)-alcoxi de Cl-4. En una modalidad particular, R®
es oxo, F, Cl, -CN, -OH, fenilo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, -C=CH, -C(=0)-0-CH3, -C(=0)-0-CH2CH3, o —C(=0)-0-
CH(CH3)2. En una modalidad mé&s particular, R® es oxo, F, -CN,
OH, fenilo, ciclopropilo, o —-C=CH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Foérmula I, en donde Z es heterocicloalquilo
monociclico o espirociclico unido a N de 4-7 miembros gque
ademas comprende cero, uno o dos heterocatomos adicionales
seleccionados independientemente de N, O, y S, sustituido con
uno o mas grupos R® independientemente seleccionados, y R® es
— NR1%aR1P, vy cada R!%@ y R es como se describid previamente.
En una modalidad particular, R y RIS son ambos H. En otra
modalidad particular, uno de R!% y RI%® es H, y el otro es
alquilo de Ci-4 0 —C(=0)-alcoxi de Ci-4. En incluso otra modalidad
particular, R% y RI% son ambos algquilo de Ci-4. En una modalidad
més particular, uno de Rl%2 y Rl es H, y el otro es -CHs,
CH2CHs, —CH (CH3) 2, -C(=0) -0-CHs, —-C (=0) -0—-CH2CHs3, —-C (=0) -0-
CH(CH3)2, o —-C(=0)-0-C(CH3)3. En otra modalidad mas particular,
R1%a y RI1%® son -CHs, —-CH2CH3, o -CH(CH3)2. En una modalidad méas
particular atn, uno de Rl%2 y RSP es H, y el otro es —-C(=0)-0-
C (CH3) 3

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de

acuerdo con la Férmula I, en donde 7Z es heterocicloalquilo
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monociclico o espirociclico de 4-7 miembros unido a N que
ademas comprende cero, uno o dos heterocatomos adicionales
seleccionados independientemente de N, O, y S, sustituido con
uno o méas grupos R5 independientemente seleccionados, y R® es
alcoxi de Cl-4. En una modalidad particular, R®> es -0-CHs, -0O-
CH2CH3, o -0O- CH(CH3)2. En una modalidad més particular, R> es
—0—-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Foérmula I, en donde Z es heterocicloalquilo
monociclico o espirociclico de 4-7 miembros unido a N que
ademds comprende cero, uno o dos heterocdtomos adicionales
seleccionados independientemente de N, O, y S, sustituido con
uno o mas grupos R® independientemente seleccionados, y R® es
alcoxi de Cl-4 sustituido con uno o més halo o fenilo. En una
modalidad particular, R® es - 0O-CHs, —-0O-CHzCH3, o —-O-CH(CHs),
cada uno de los cuales estd sustituido con uno o mas halo o
fenilo. En otra modalidad particular, R® es alcoxi de Ci-g
sustituido con uno, dos, o tres halo o fenilo. En incluso otra
modalidad particular, R®> es alcoxi de Ci-4 sustituido con uno o
més F, Cl o fenilo. En una modalidad més particular, R®> es -0-
CHsz, -0O-CH2CH3, o -0-CH(CH3)2, cada uno de 1los cuales estéa
sustituido con uno o méas F, Cl, o fenilo. En otra modalidad
més particular, R® es alcoxi de Ci4 sustituido con uno, dos, o
tres F, Cl, o fenilo. En incluso otra modalidad més particular,

R> es -0-CHs; sustituido con uno, dos, o tres halo o fenilo. En
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una modalidad mé&s particular aun, R® es -0-CHs sustituido con
uno, dos, o tres F. En otra modalidad incluso mas particular,
R> es -0-CH3 sustituido con un fenilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Foérmula I, en donde Z es heterocicloalquilo
monociclico o espirociclico de 4-7 miembros unido a N que
ademas comprende cero, uno o dos heterocatomos adicionales
seleccionados independientemente de N, O, y S, sustituido con
uno o mas grupos R> independientemente seleccionados, y R® es
Cl- 4 alguilo. En una modalidad particular, R® es —-CHsz, —CH2CHs,
o —CH(CHz)2. En una modalidad mas particular, R®> es —CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Foérmula I, en donde Z es heterocicloalquilo
monociclico o espirociclico de 4-7 miembros unido a N que
ademas comprende cero, uno o dos heterocatomos adicionales
seleccionados independientemente de N, O, y S, sustituido con
uno o mas grupos R° independientemente seleccionados, y R> es
alquilo de Ci-4 sustituido con uno o mas halo, -OH, o alcoxi de
Ci-4. En una modalidad particular, R® es -CHs, -CHzCH3, o -
CH(CH3)2 sustituido con uno o més halo, -OH, o alcoxi Ci-s. En
otra modalidad particular, R® es alquilo de Cissustituido con
uno, dos, o tres halo, — OH, o alcoxi de Ci-44. En incluso otra
modalidad particular, R® es alquilo de Ci4 sustituido con uno
o mads F, Cl, -0OH, -0-CHs, -0-CH2CH3, o -0O-CH(CHs)2. En una

modalidad més particular, R®> es —-CHsz sustituido con uno, dos,
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o tres halo, -0OH, o alcoxi de Ci-4. En otra modalidad més
particular, R®> es alquilo de Ci-4 sustituido con uno, dos, o
tres F, Cl, -OH, -0- CHs, —-0O-CH2CHs, o —-O-CH(CH3)2. En incluso
otra modalidad mé&s particular, R®> es - CHs, —-CH2CH3, o —CH(CH3s) 2,
cada uno de los cuales estd sustituido con uno, dos, o tres F,
cl, - OH, -0-CHs, —-0O-CH2CHs3, o —O-CH(CH3)2. En una modalidad més
particular atn, R® es —-CHs sustituido con uno, dos, o tres F,
o —OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Foérmula I, en donde Z es heterocicloalquilo
monociclico o espirociclico de 4-7 miembros unido a N que
ademas comprende cero, uno o dos heterocatomos adicionales
seleccionados independientemente de N, O, y S, sustituido con
uno o mas grupos R® independientemente seleccionados, y R> es
heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros gque comprende
uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente
de N, O, y S. En una modalidad particular, R® es azetidinilo,
oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, dioxanilo, o piperazinilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-ITh, en donde Y es N.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-ITh, en donde Y es

CR2¢ y R?P es halo o -OH. En una modalidad particular, R?® es F,
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Cl, o -OH. En una modalidad mé&s particular, R?® es F.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con cualquiera de las Foérmulas I-ITh, en donde Y es
CR2» y R?P es alquilo de Ci-s. En una modalidad particular, R2P
es —-CHz, —-CHzCH3, o -CH(CHz)2. En una modalidad mé&s particular,
R?¢ es -CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-ITh, en donde Y es
CR?P y R?P es alcoxi de Ci-s4. En una modalidad particular, R?" es
-0-CHs, -0-CH,CHs, o —O-CH(CH3) 2. En una modalidad méas
particular, R? es -0-CHs o -0-CH2CH3z. En una modalidad méas
particular aun, R? es -0O-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-ITh, en donde Y es
CR?» y R?P es alcoxi de Ci—4 sustituido con uno o mas halo, - OH,
o alcoxi de Ci-sindependientemente seleccionados. En una
modalidad particular, R%» es -0-CHz, -0O-CHCH3, o —-O-CH(CHs),
cada uno de los cuales estd sustituido con uno o més halo, -
OH, o alcoxi de Ci-sindependientemente seleccionados. En otra
modalidad particular, R?F es alcoxi de Cissustituido con uno,
dos, o tres halo, -0H, o alcoxi de Ci-sindependientemente
seleccionados. En incluso otra modalidad particular, R?P es
alcoxi de Ci-4 sustituido con uno o mas F, Cl, Br, -OH, -0-CHs,
—-0-CH2CH3, o —-0O-CH(CHs3): independientemente seleccionados. En

una modalidad ma&s particular, R?¢ es -0-CHs, - O-CH2CH3, o —-0O-



10

15

20

25

74

CH(CH3)2, cada uno de los cuales estd sustituido con uno, dos,
o tres halo, -0OH, o alcoxi de Ci-s 1independientemente
seleccionados. En otra modalidad més particular, R?° es alcoxi
de Ci-s sustituido con uno, dos, o tres F, Cl, Br, -OH, -0-CHs,
-0-CH2CH3, o —-0O- CH(CH3)» independientemente seleccionados. En
incluso otra modalidad més particular, R?® es -0O-CHsz, sustituido
con uno, dos, o tres halo independientemente seleccionados. En
incluso otra modalidad mé&s particular, R?® es -0-CHCHs,
sustituido con uno, dos, o tres halo, -0OH, o alcoxi de Ci-s
independientemente seleccionados. En una modalidad méas
particular aun, R%*® es -0-CHF2, -0-CH2CH2-OH, o -0-CHCH2-0O-
CH,CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-ITh, en donde Y es
CR2P, R2%b es -NRI2aRl2b,y R122 y RI2b gson independientemente H o
alquilo de Cl-4 opcionalmente sustituidos con uno -OH o alcoxi
de Ci—s. En una modalidad particular, Rl2z2 y R1Z°P son ambos H. En
otra modalidad particular, uno de R!22 y Rl2b es H, y el otro es
alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con uno — OH o alcoxi
de Ci-4. En incluso otra modalidad particular, R!22 y R12P son
ambos alquilo de Ci-sopcionalmente sustituido con uno -OH o
alcoxi de Ci-4. En una modalidad mas particular, uno de Rl?2 vy
R12v es H, y el otro es -CHs, -CHzCHs, o -CH(CHs3)2. En otra
modalidad mas particular, uno de Rl22 y Rl2P es H, y el otro es

-CHs, —-CH,CHs, o -CH(CH3)2, cada uno de los cuales estéa
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sustituido con uno -OH, -0-CHs, —-0O-CH2CH3, o -O-CH(CH3)2. En una
modalidad més particular aun, R?® es —-NH-CH3, -NH-CH(CH3)2, o -
NH- CH2CH>—-OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I, en donde Z es —-NR%R%, y R% y R4 son
como se describid previamente. En una modalidad particular, R#2
es H. En otra modalidad particular, R es alquilo de Ci-s. En
una modalidad més particular, R%* es —-CHz, —-CH2CH3, o —-CH(CH3)2.
En una modalidad més particular aun, R% es —-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es
de acuerdo con la Férmula IITIa, IIIb, IIIc, o IIId:

1b
1a R

R R
R1c = /I\I R1c = /N
~ N7 SN Y/
.
o F
-0 H —0
O Rb 0]
IIIa IIIb IIIc 1d

en donde Rl!2, RIP, Rlc, y R4 son como se describid antes.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualgquiera de las Férmulas I-IIId, en donde R!P es
halo, -OH, -CN, o cicloalquilo de Csz-7. En una modalidad
particular, R es F, Cl, -OH, -CN, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo. En una modalidad mas particular,
R es F, -OH, -CN, ciclopropilo, o ciclobutilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
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acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIId, en donde RIP es
alquilo de Cl-4. En una modalidad particular, R!® es -CHs,
CH,CH3, o —-CH(CHs):2.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-II1Id, en donde R!P es
alquilo de Ci-4 sustituido con uno o més independientemente
seleccionado -0OH, -CN, o alquenilo de Cz=7. En una modalidad
particular, R!® es -CHs, - CH2CH3, o —-CH(CHs)2, cada uno de los
cuales estd sustituido con uno, dos, o tres -OH, -CN, - CH=CHgy,
—-CH2CH=CH,, -C(CH3)=CHz, o —CH2C(CH3)=CHz independientemente
seleccionados. En una modalidad més particular, R!P es —-CH»-OH,
—CH,-CN, o —-CH;—-CH=CH».

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-II1Id, en donde RIP es
heterocicloalquilo monociclico o espirociclico de 4-8 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados

independientemente de N, O, y S. En una modalidad particular,

R1b es azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperazinilo, dioxanilo, 2-azaspiro[3.3]heptanilo, 1,6-

diazaspiro[3.3]heptanilo, 2,6-diazaspiro[3.3]heptanilo, 1-
oxa—-6-azaspiro[3.3]lheptanilo, 2-oxa-6-azaspiro[3.3]lheptanilo,
l-tia-6-azaspiro[3.3]heptanilo, o} 2—-tia—-6-

azaspiro[3.3]lheptanilo. En una modalidad més particular, R!P es
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azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, morfolinilo, o 2—0oxa—6—
azaspiro[3.3]lheptanilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-II1Id, en donde R!P es
heterocicloalquilo monociclico o espirociclico de 4-8 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o mas grupos R? independientemente
seleccionados. En una modalidad particular, R!P es azetidinilo,
oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, dioxanilo, 2-
azaspiro[3.3]heptanilo, 1l,6-diazaspiro[3.3]heptanilo, 2, 06—
diazaspiro[3.3]heptanilo, 1l-oxa—-6-azaspiro[3.3]heptanilo, 2-
oxa—-6-azaspiro[3.3]lheptanilo, 1-tia-6-azaspiro[3.3]heptanilo,
o 2-tia-6-azaspiro[3.3]heptanilo, cada uno de los cuales esta
sustituido con uno, dos, o tres grupos R? independientemente
seleccionados. En una modalidad més particular, RlP es
azetidinilo, oxetanilo, o morfolinilo, cada uno de los cuales
estéa sustituido con uno, dos, o tres grupos R®
independientemente seleccionados.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIId, en donde RIP es

heterocicloalquilo monociclico o espirociclico de 4-8 miembros
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que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o més grupos R? independientemente
seleccionados, y R° es halo o -OH. En una modalidad particular,
R? es F, Cl, o -OH. En una modalidad mé&s particular, R? es F o
-OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIId, en donde RlP es
heterocicloalquilo monociclico o espirociclico de 4-8 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o mas grupos R? independientemente
seleccionados, y R? es alquilo de Ci-s«. En una modalidad
particular, R? es —-CHs, — CHzCHs, o —-CH(CHs).. En una modalidad
mas particular, R°% es —-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-II1IId, en donde RIP es
heterocicloalquilo monociclico o espirociclico de 4-8 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o mas grupos R? independientemente
seleccionados, y R? es alquilo de Ci—4 sustituido con uno o mas
-OH. En una modalidad particular, R® es -CHs, -CHzCH3, o -
CH(CHz)2, cada uno de los cuales estd sustituido con uno, dos,

0 tres —-OH. En una modalidad mé&s particular, R® es —-CH,-OH.
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En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-II1Id, en donde R!P es
-NR10aR10b = v cada R!%2 y RIO are como se describid previamente.
En una modalidad particular, R102 y R0 son ambos H. En otra
modalidad particular, uno de R!0a y RIP es H, y el otro es
alguilo de Ci-4 opcionalmente sustituidos con uno o mads -OH. En
incluso otra modalidad particular, Ri% y R0 son ambos alquilo
de Ci-sopcionalmente sustituido con uno o més -0OH. En una
modalidad mas particular, uno de R1% y R0 e5 H, y el otro es
-CHs, -CH,CH3, o -CH(CH3)2. En otra modalidad mé&s particular,
uno de R10a y R10b es H, y el otro es —-CHsz, —-CHzCHs, o —CH(CH3)z2,
cada uno de los cuales estd sustituido con uno o mads -OH. En
incluso otra modalidad més particular, R1%2 y R0 son ambos -
CHs, —-CH2CHz, o —-CH(CH3)2, cada de los cuales esta opcionalmente
sustituido con uno o mads -OH. En una modalidad mas particular
aun, R!® es -NH-CH(CH3)2, -NH-CH2CH,-OH, -N(CH2CH3)2 o -N(CH3z)-
CH,CH>—-OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-II1IId, en donde Ric es
halo, -OH, -CN, o cicloalquilo de Csz-7. En una modalidad
particular, Rl¢ es F, Cl, -OH, -CN, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, o ciclohexilo. En una modalidad més particular,
Rlc es F, -OH, -CN, ciclopropilo, o ciclobutilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de

acuerdo con cualgquiera de las Férmulas I-IIId, en donde Rlc es
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alquilo de Ci-4. En una modalidad particular, Rlc es -CHs,
CH,CH3, o —-CH(CHs):2.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIId, en donde Ric es
alquilo de Ci-4 sustituido con uno o mas -OH, -CN, o alquenilo
de C3-7 independientemente seleccionados. En una modalidad
particular, R!¢ es - CHz, —-CH2CHs, o —-CH(CHs)2, cada uno de los
cuales estd sustituido con uno, dos, o tres -OH, - CN, —-CH=CHgy,
-CH,CH=CHz, -C(CH3)=CHz, o -CH2C(CH3)=CHz independientemente
seleccionados. En una modalidad més particular, Rl¢ es —-CH»-OH,
—CH2-CN, o —-CH;—-CH=CH;.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualgquiera de las Férmulas I-IIId, en donde Rlc es
heterocicloalquilo monociclico o espirociclico de 4-8 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados

independientemente de N, O, y S. En una modalidad particular,

Rlc es azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,
piperazinilo, dioxanilo, 2-azaspiro[3.3]heptanilo, 1,6-

diazaspiro[3.3]heptanilo, 2,6-diazaspiro[3.3]lheptanilo, 1-
oxa—-6b—azaspiro[3.3]lheptanilo, 2-oxa-6-azaspiro[3.3]heptanilo,
l-tia-6-azaspiro[3.3]heptanilo, o) 2-tia—-6-
azaspiro[3.3]lheptanilo. En una modalidad m&s particular, R!lc es

azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
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tetrahidropiranilo, morfolinilo, o 2—0oxa—6—
azaspiro[3.3]lheptanilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIId, en donde Ric es
heterocicloalquilo monociclico o espirociclico de 4-8 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o mas grupos R? independientemente
seleccionados. En una modalidad particular, R!¢ es azetidinilo,
oxetanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, piperazinilo, dioxanilo, 2-
azaspiro[3.3]heptanilo, 1,6-diazaspiro[3.3]heptanilo, 2,06-
diazaspiro[3.3]heptanilo, 1l-oxa—-6-azaspiro[3.3]heptanilo, 2-
oxa—-6b—azaspiro[3.3]lheptanilo, 1l-tia-6-azaspiro[3.3]heptanilo,
o 2-tia-6-azaspiro[3.3]heptanilo, cada uno de los cuales esté
sustituido con uno, dos, o tres grupos R? independientemente
seleccionados. En una modalidad méds particular, Rlc es
azetidinilo, oxetanilo, o morfolinilo, cada uno de los cuales
estéa sustituido con uno, dos, o tres grupos R®
independientemente seleccionados.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualgquiera de las Férmulas I-IIId, en donde Rlc es
heterocicloalquilo monociclico o espirociclico de 4-8 miembros

que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
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independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o mas grupos R? independientemente
seleccionados, y R? es halo o —-OH. En una modalidad particular,
R es F, Cl, o -OH. En una modalidad mé&s particular, R? es F o
—-OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-II1Id, en donde Ri¢ es
heterocicloalquilo monociclico o espirociclico de 4-8 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o mas grupos R? independientemente
seleccionados, y R? es alquilo de Cis. En una modalidad
particular, R% es -CHs, — CHzCHs, o —-CH(CHs):. En una modalidad
mas particular, R°% es —-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIId, en donde Rlc es
heterocicloalquilo monociclico o espirociclico de 4-8 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o mas grupos R? independientemente
seleccionados, vy R% es alquilo de Ci—4 sustituido con uno o mas
-OH. En una modalidad particular, R? es -CHs, -CHzCH3, o -
CH (CHs3)2, cada uno de los cuales estd sustituido con uno, dos,
0 tres -OH. En una modalidad mé&s particular, R® es —-CH,-OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
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acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIId, en donde Ric es
—-NR10aR10b = v cada R!%2 y R es independientemente H o alquilo
de Cl-4 opcionalmente sustituido con uno o mas -OH. En una
modalidad particular, R102 y R10» son ambos H. En otra modalidad
particular, uno de R!0a y RIb es H, y el otro es alquilo de Ci-
4 opcionalmente sustituido con uno o mds -OH. En incluso otra
modalidad particular, R%2 y RI son ambos alquilo de Ci-g
opcionalmente sustituido con uno o mas -OH. En una modalidad
mas particular, uno de Ri%a y R0 es H, y el otro es -CHz, -
CH>CH3, o -CH(CHz3)2. En otra modalidad mas particular, uno de
Rl0a y RI® es H, y el otro es -CHs;, -CHyCH3z, o —-CH(CHs)2, cada
uno de los cuales estad sustituido con uno o mds — OH. En incluso
otra modalidad més particular, R1%2 y R1%® son ambos -CHs,
CH>CHs3, o —-CH(CHs)2, cada uno de los cuales estd opcionalmente
sustituido con uno o mads -OH. En una modalidad mas particular
aun, R!¢ es —-NH-CH(CH3)2, -NH-CH,CH>-OH, - N(CH2CH3)2 o -N(CH3)-
CH,CH>—-OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIId, en donde R y
Rlc junto con el &tomo al cual estédn unidos forman un
cicloalguilo de Cs6. En una modalidad particular, R!P y Rlc
junto con el atomo al cual estdn unidos forman un ciclopropilo,
ciclobutilo, o ciclopentilo. En una modalidad mas particular,
R vy Rlc junto con el &tomo al cual estdn unidos forman un

ciclobutilo.
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En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIId, en donde RIP y
Rl¢ junto con el 4&tomo al cual estadn unidos forman un
heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros gque comprende
uno, dos, o tres heterocatomos seleccionados independientemente
de N, O, y S. En una modalidad particular, R!® y R!¢ junto con
el dtomo al cual estdn unidos forman un azetidinilo, oxetanilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, dioxanilo, o piperazinilo. En una modalidad
més particular, R!® y Rl¢ junto con el &tomo al cual estédn unidos
forman un azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
morfolinilo, o 1,4-dioxanilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIId, en donde RIP y
Rl¢ junto con el &tomo al <cual estan wunidos forman un
heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros gque comprende
uno, dos, o tres heterocdtomos seleccionados independientemente
de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo es sustituido con
uno o mas grupos R!! independientemente seleccionados. En una
modalidad particular, R!P y Rlc junto con el &4tomo al cual estén
unidos forman un azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,

tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo,
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o piperazinilo, cada uno de los cuales estéd sustituido con uno,
dos o tres grupos Rl!! independientemente seleccionados. En una
modalidad més particular, R!® y RIc junto con el &tomo al cual
estadn unidos forman un azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
morfolinilo, o 1,4-dioxanilo, cada uno de los cuales esté
sustituido con uno, dos o tres grupos R!! independientemente
seleccionados.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es
de acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-II1Id, en donde
Ry R!¢ junto con el a&tomo al cual estadn unidos forman un
heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros que comprende
uno, dos, o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, o, % S, en donde el
heterocicloalquilo es sustituido con uno o méas grupos RI!
independientemente seleccionados, y R!! es alquilo de Ci-4. En
una modalidad particular, R!! es —-CHs, —-CH2CHsz, o —-CH(CHs)z2. En
una modalidad méas particular, R!! es -CHs o -CH(CH3):2.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es
de acuerdo con cualquiera de las Foérmulas I-IIId, en donde
Ry R junto con el atomo al cual estadn unidos forman un
heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros que comprende
uno, dos, o tres heteroadtomos seleccionados
independientemente de N, o, % S, en donde el

heterocicloalquilo es sustituido con uno o méas grupos R!!
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independientemente seleccionados, y R es alquilo de Cl-4
sustituido con uno o mas —-CN o alcoxi de Ci-4
independientemente seleccionados. En una modalidad
particular, R!! es —-CHs, —-CH2CH3, o —-CH(CH3)2, cada uno de los
cuales estd sustituido con uno, dos, o tres -CN, -0-CHiz, -0-
CH2CH3, o —-O-CH(CH3z)2 independientemente seleccionados. En una
modalidad més particular, R!! es —-CH,-CN o —-CH2CH,-0O-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es
de acuerdo con cualquiera de las Foérmulas I-II1Id, en donde
R y R!¢ junto con el atomo al cual estédn unidos forman un
heterocicloalguilo monociclico de 4-6 miembros gque comprende
uno, dos, e} tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, o, % S, en donde el
heterocicloalquilo es sustituido con uno o més grupos R
independientemente seleccionados, y Rl es —-C(=0)-alquilo de
Ci-6. En una modalidad particular, R!! es -C(=0)-CHiz, -C(=0)-
CH;CH3, -C(=0)-CH2CH,CH3, - C(=0)-CH(CH3)2, -C(=0)-C(CHz)3, -
C (=0) -CH2CH (CH3) 2, —-C(=0)—-CH2C(CH3)3, —C(=0)-CH(CH3)CH2CH3s, -
C (=0) —CH (CH3) CH (CH3) 2, —-C (=0) —-C (CH3z) »—CH2CH3, -C (=0) -
CH(CH3)C(CH3)3, o —-C(=0)-CH:C(CH3)3. En wuna modalidad més
particular, R!! es - C(=0)-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es
de acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IIId, en donde
R vy Rlc junto con el &tomo al cual estidn unidos forman un

heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros gue comprende
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uno, dos, o tres heteroadtomos seleccionados
independientemente de N, 0, y S, en donde el
heterocicloalquilo es sustituido con uno o mas grupos R
independientemente seleccionados, y R!! es -C(=0)-alcoxi de
Ci-6. En una modalidad particular, R!! es -C(=0)-0-CHs, —-C(=0) -
O-CH2CH3, -C(=0)-0- CH2CH2CH3, -C(=0)-0-CH(CH3)2, -C(=0)-0-
C(CHs)3, —-C(=0)-0-CH2CH(CHs)2, -C(=0)-0-CH2C(CH3)3, —-C(=0)-0-
CH (CHs) CH2CHgs, —-C (=0) -O-CH (CH3s) CH (CH3) 2, —-C (=0) -0-C (CH3) 2—
CH2CH3, -C(=0)-0-CH(CH3)C(CHs)3, o —-C(=0)-0-CH2C(CH3)3. En una
modalidad més particular, R!! es —-C(=0)-0-C(CH3z)s.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula IVa, IVb, IVc, IVd, IVe, IVf, IVg, IVh,

Ivi, 1IVvj, Ivk, IVvl, IVm, IVn, IVo, o IVp:
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I'Vm IVn

en donde R!'2 y R% son como se describidé antes.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I en donde Z es —-NR42R4 y R4 es como se
describidé previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R* es alquilo de Ci-s. En una modalidad particular,
R4 es -CHs, - CH2CHs, -CH2CH2CH3z, -CH(CHz)2, -CH2CH(CH3z)2, -
C(CH3)3, —CH(CHs3)CH2CH3, o —CH(CH3)CH(CHs3)2. En una modalidad més
particular, R4 es -CH3, -CH2CHsz, - CH2CH,CHs, -CH(CHz3)2, o -
CH2CH (CH3) 2. En una modalidad m&s particular aun, R4 es —CHzCHs,
—CH(CH3)2, o —CH2CH (CHs3):>.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —NR%aR4 y R42 es como se
describid previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-1IVp,
en donde R?% es alquilo de Ci-¢ sustituido con uno o mas RI13

independientemente seleccionados. En una modalidad particular,
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R4 es -CHs, -CHzCHs, -CH2CH2CHs3, - CH(CH3)2, -CHCH(CH3)2, -
C(CHs)3, —-CH(CH3)CH2CH3, o -CH(CH3)CH(CH3)2, cada uno de los
cuales estd sustituido con uno o méds R!3 independientemente
seleccionados. En otra modalidad particular, R* es alquilo de
Cl-6 sustituido con uno, dos, o tres RI3 independientemente
seleccionados. En una modalidad mé&s particular, R4 es -CHs,
CH2CHs, — CH2CH:CHs;, —-CH(CHs3)2, —-C(CHs3)3, o —-CH(CHs)CH(CHs)2, cada
uno de los cuales estda sustituido con uno o més RI3
independientemente seleccionados. En otra modalidad més
particular, R%* es -CHsz, -CH2CH3, —CH2CH2CH3, -CH(CH3)2, -
CH2CH (CH3)2, -C(CHs)3, -CH(CH3)CH2CH3, o -CH(CH3)CH(CH3)2, cada
uno de los cuales estd sustituido con uno, dos, o tres RI!3
independientemente seleccionados. En incluso otra modalidad
mads particular, R% es algquilo de Ci-¢ sustituido con un R!3. En
una modalidad incluso més particular, R* es -CHs, -CH,CHs,
CH2CH2CH3, -CH(CH3)2, -C(CH3)3, o —-CH(CH3)CH(CH3)2, cada uno de
los cuales estd sustituido con uno, dos, o tres RI3
independientemente seleccionados. En otra modalidad incluso
mads particular, R* es -CHs, -CH2CHs, -CH2CH2CHs, -CH(CHz)2, -
CH2CH (CH3) 2, -C(CHs3)3, -CH(CH3)CH2CH3, o -CH(CH3)CH(CH3)2, cada
uno de los cuales estd sustituido con un R!3. En una modalidad
mas particular aun, R% es —-CHs, - CH2CH3, —-CH2CH2CHs, —CH(CHs3) 2,
—-C(CH3)3, o -CH(CH3)CH(CH3)2, cada wuno de los cuales esta
sustituido con un R13.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
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acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —-NR%2R% y R4 es como se
describid previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R* es alquilo de Ci-¢ sustituido con uno o mas R!3
independientemente seleccionados, y R!3 es halo, -CN, -OH,
alcoxi de Ci-4, cicloalgquilo de Cz-7, o =S (=0)z-alquilo de Ci-s.
En una modalidad particular, cada R!? es independientemente F,
cl, -CN, -0OH, -0-CHs, -0-CH,CHs, -0O-CH(CH3)2, ciclopropilo,
ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, -S(=0)2-CHsz, — S(=0)2—
CH2CH3, o -S(=0)2-CH(CHz)2. En una modalidad mé&s particular,
cada R!3 es independientemente F, -CN, -OH, -0—-CHs,
ciclopropilo, ciclobutilo, o -S(=0).,-CHzs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I en donde Z es —-NR42R4 y R4 es como se
describidé previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R% es alquilo de Cl-6 sustituido con uno o méas RI3
independientemente seleccionados, y R!3 es —-NR!%2R1%%, y cada R1°2
y RI% es como se describidé previamente. En una modalidad
particular, R!%2 y R!% son ambos H. En otra modalidad
particular, uno de R!%2 y RI%® es H, y el otro es alquilo de Cl-
4. En incluso otra modalidad particular, R1% y R1° son ambos
alquilo de Cl-4. En una modalidad mds particular, uno de Rl% y
R1°0 es H, y el otro es -CHs, -CH2CH3, o -CH(CHs)2. En otra
modalidad mé&s particular, R!% y R% gre -CHs, -CHCH3, o -
CH (CH3) 2.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
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acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —-NR%2R% y R4 es como se
describid previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R* es alquilo de Ci-¢ sustituido con uno o mas R!3
independientemente seleccionados, y R!3 es heterocicloalgquilo
monociclico de 4-7 miembros que comprende uno, dos o tres
heterocdtomos seleccionados independientemente de N, O, y S. En
una modalidad particular, RI13 es azetidinilo, oxetanilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, dioxanilo, o piperazinilo. En una modalidad
mads particular, R!3 es oxetanilo, tetrahidrofuranilo, 0
morfolinilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —NR%2R4 y R%2 es como se
describid previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R* es alquilo de Ci-¢ sustituido con uno o mas R?!3
independientemente seleccionados, y RIS es heterocarilo
monociclico de 5-6 miembros gque comprende uno, dos o tres
heterodtomos seleccionados independientemente de N, O, y S. En
una modalidad particular, R13 es pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, imidazolilo, furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo, o pirimidinilo. En una modalidad més particular,

R13 es imidazolilo, pirazolilo, o piridinilo.
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En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde 7Z es —-NR%aR% y R4 es como se
describid previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R?% es alquilo de Ci-¢ sustituido con uno o mas RI13
independientemente seleccionados, y R13 es heteroarilo
monociclico de 5-6 miembros gque comprende uno, dos o tres
heterodtomos seleccionados independientemente de N, O, y S, en
donde el heterocarilo es sustituido con uno o més algquilos de
Ci-4 1independientemente seleccionados. En una modalidad
particular, R!3 es pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo,
furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, o pirimidinilo, cada uno de los
cuales esta sustituido con wuno o mas alquilos de Ci-
sindependientemente seleccionados. En otra modalidad
particular, R!3 es heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocarilo es
sustituido con un algquilo de Ci-4. En incluso otra modalidad
particular, R!? es heterocarilo monociclico de 5- 6 miembros que
comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocarilo es
sustituido con uno o mas —CHs, —-CH>CHzs, o —CH(CH3)>
independientemente seleccionados. En una modalidad méas

particular, R!3 es imidazolilo o pirazolilo, cada uno de los
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cuales estd sustituido con uno o mds algquilos de Cig
independientemente seleccionados. En otra modalidad mas
particular, R!3 es pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo,
furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, o pirimidinilo, cada uno de los
cuales estd sustituido con un algquilo de Ci—4. En incluso otra
modalidad mas particular, R13 es pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, imidazolilo, furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, o
pirimidinilo, cada uno de los cuales estd sustituido con uno o
més —CHs, —-CH2CHz, o —-CH(CH3). independientemente seleccionados.
En incluso otra modalidad més particular, R!3 es heteroarilo
monociclico de 5-6 miembros que comprende uno, dos o tres
heterodtomos seleccionados independientemente de N, O, y S, en
donde el heteroarilo es sustituido con uno -CH3, —-CHzCH3, o -
CH(CH3)2. En aun otra modalidad més particular, R!3 es
heterocarilo monociclico de 5-6 miembros que comprende uno, dos
o0 tres heterodtomos seleccionados independientemente de N, O,
y S, en donde el hetercarilo es sustituido con uno o mas —CHs.
En una modalidad incluso més particular, R!3 es imidazolilo o
pirazolilo, cada uno de los cuales esta sustituido con un
alquilo de Ci-s. En otra modalidad incluso més particular, R13

es pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, furazanilo,
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oxazolilo, oxadiazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo, o pirimidinilo, cada uno de los cuales esta
sustituido con un - CHs, —-CH2CH3, o -CH(CH3)2. En incluso otra
modalidad més particular, R!3 es hetercarilo monociclico de 5-
6 miembros que comprende uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O, y S, en donde el
heterocarilo es sustituido con un -CHs. En una modalidad més
N-N/
<

particular aun, R13 es

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —NR%2R% y R4 es como se
describidé previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R% es cicloalquilo de Csz7. En una modalidad
particular, R* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o
ciclohexilo. En una modalidad més particular, R4 es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo. En una modalidad més
particular aun, R% es ciclopropilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Foérmula I en donde Z es —-NR%2R4 y R4 es como se
describid previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-1IVp,
en donde R?% es cicloalquilo de C3—7 sustituido con uno o més
Rl4a  independientemente seleccionados. En una modalidad
particular, R?* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o

ciclohexilo, cada uno de los cuales estd sustituido con uno o
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mads R!42 independientemente seleccionados. En otra modalidad
particular, R* es cicloalquilo C3-7 sustituido con uno, dos, o
tres R!4 independientemente seleccionados. En una modalidad
mas particular, R?* es ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
o ciclohexilo, cada uno de los cuales estéd sustituido con uno,
dos, o tres R!% independientemente seleccionados. En otra
modalidad méas particular, R4 es cicloalquilo de Cs-7 sustituido
con un R!4a, En una modalidad mé&s particular autn, R% es
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, o ciclohexilo, cada
uno de los cuales estd sustituido con un RM4a,

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —NR%2R% y R4 es como se
describidé previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R% es cicloalquilo de C37 sustituido con uno o més
Rl42 independientemente seleccionados, y R!%2 es halo, -OH, o
alcoxi de Ci4. En una modalidad particular, Rl42 es F, Cl, -OH,
-0—CHs, —-0—-CH»CHs, o —O-CH(CH3)2. En wuna modalidad més
particular, R!42 es F, -OH, o -0O-CHs. En incluso otra modalidad

F F
, | F<( | C:F
més particular, R4 es o)

En una modalidad

mas particular aun, R es
En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —NR%2R4 y R42 es como se

describid previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
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en donde R?% es cicloalquilo de Cs-7 sustituido con uno o més
Rl42 independientemente seleccionados, y Rl!42 es alquilo de Ci-
4. En una modalidad particular, R!4a es -CHs, - CH2CHs3, o -
CH(CH3)2. En una modalidad m&s particular, R!“42 es -CH,CHsz o -
CH (CH3) 2.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —NR%aR% y R4 es como se
describidé previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R*% es cicloalquilo de Cz-7 sustituido con uno o més

Rl42 independientemente seleccionados, y Rl!42 es alquilo de Ci-

4sustituido con wuno o més halo, -0OH, o alcoxi de Ci-
sindependientemente seleccionados. En una modalidad
particular, Rl42 es —-CH3, - CH2CH3, o —-CH(CH3)2, cada uno de los

cuales estd sustituido con uno o mas halo, —-0OH, o alcoxi de Ci-
4 independientemente seleccionados. En otra modalidad
particular, R!4% es algquilo de Ci—sustituido con uno, dos, o
tres halo, -0OH, o alcoxi de Ci-4 independientemente
seleccionados. En incluso otra modalidad particular, Rl4 es
alquilo de Cigsustituido con uno o més ¥, Cl, -OH, -0-CHsz, -0O-
CH2CHs3, o —-O-CH(CH3)2. En una modalidad més particular, R!42 es
—-CHz sustituido con uno o mas halo, -0OH, o alcoxi de Ci-
sindependientemente seleccionados. En otra modalidad més
particular, R!42 es alquilo de Ci-ssustituido con uno halo, -OH,
0 alcoxi de Ci-s. En incluso otra modalidad més particular, Rl4z

es alquilo de Cig4sustituido con wuno o mds F o -OH
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independientemente seleccionados. En incluso otra modalidad
mas particular, Rl42 es -CHz, —-CH»CH3, o —-CH(CHs),, cada uno de
los cuales estéd sustituido con uno, dos, o tres halo, -0OH, o
alcoxi de Ci-4 independientemente seleccionados. En aun otra
modalidad més particular, R!42 es alquilo de Cissustituido con
uno, dos, o tres F, Cl, -0OH, -0-CHs, -0O-CH2CH3, o -O-CH(CH3):2
independientemente seleccionados. En una modalidad méas
particular aun, R!42 es —-CH,—-0O-CHzs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —NR%aR% y R4 es como se
describié previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R es cicloalquilo de C37 sustituido con uno o més
Rl42 independientemente seleccionados, y Rl%2 es —-NR20aR20b, vy cada
R20a y R?0® es como se describid previamente. En una modalidad
particular, R?%%2 y R?% son ambos H. En otra modalidad
particular, uno de R202a y R20b es H, y el otro es alquilo de Ci-
4. En incluso otra modalidad particular, R202a y R200 son ambos
alquilo de Ci-4. En una modalidad més particular, uno de R20a y
R20b es H, y el otro es -CHs, -CH2CH3, o -CH(CHs)2. En otra
modalidad més particular, R202 y R200 son -CHs, -CH:CHs, o -
CH (CH3) 2.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I en donde Z es —-NR%2R4 y R4 es como se
describidé previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,

en donde R? es heterocicloalguilo monociclico de 4-7 miembros
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que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S. En una modalidad particular,
R4 es azetidinilo, oxetanilo, tietanilo, ©pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, dioxanilo, o piperazinilo. En una modalidad
mas particular, R4b es oxetanilo, tietanilo, o
tetrahidrofuranilo. En una modalidad més particular aun, R4 es
oxetanilo o tetrahidrofuranilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I en donde Z es -NR42R4 y R4 es como se
describid previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R4 es heterociclocalgquilo monociclico de 4-7 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o mas R independientemente
seleccionados. En una modalidad particular, R* es azetidinilo,
oxetanilo, tietanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo,
o piperazinilo, cada uno de los cuales estéd sustituido con uno
o0 mas R!%P independientemente seleccionados. En otra modalidad
particular, R%% es heterocicloalquilo monociclico de 4-7
miembros que comprende  uno, dos o) tres heteroatomos

seleccionados independientemente de N, O, y S, en donde el
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heterocicloalquilo es sustituido con wuno, dos, o tres R4

independientemente seleccionados. En una modalidad méas
particular, R4b es azetidinilo, oxetanilo, tietanilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidrotiofenilo,
piperidinilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo,

morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo, o piperazinilo, cada
uno de los cuales estd sustituido con uno, dos, o tres R4b
independientemente seleccionados. En otra modalidad més
particular, R%% es heterocicloalquilo monociclico de 4-7
miembros que comprende  uno, dos o tres heterocatomos
seleccionados independientemente de N, O, y S, en donde el
heterocicloalquilo es sustituido con un RMP. En una modalidad
més particular aun, R4 es tietanilo sustituido con dos R!4b,
En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —NR%2R% y R4 es como se
describidé previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R* es heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o mads R independientemente
seleccionados, y R!% es halo, oxo, -OH, o alcoxi de Cig4. En
una modalidad particular, R4 es F, Cl, oxo, -OH, - O-CHsz, -O-
CH2CH3, o —-O-CH(CH3)2. En una modalidad més particular, R!4P es
F, oxo, —-OH, o —-0-CHs3. En una modalidad mé&s particular atun, R14

es O0OXo.
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En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde 7Z es —-NR%aR% y R4 es como se
describid previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R* es heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o mé&s R!%% independientemente
seleccionados, y R!¥ es algquilo de Ci4. En una modalidad
particular, Rl4% es -CHz, —-CH2CH3, o -CH(CH3)2. En una modalidad
mas particular, R!4" es -CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —NR%2R% y R4 es como se
describidé previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R* es heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o més R!4% independientemente
seleccionados, y R!% es alquilo de Cissustituido con uno o més
halo, -OH, o alcoxi de Ci-s independientemente seleccionados.
En una modalidad particular, R!4" es -CHs;, —-CH2CHs, o —-CH(CH3) 2,
cada uno de los cuales estd sustituido con uno o més halo, -
OH, o alcoxi de Ci-sindependientemente seleccionados. En otra
modalidad particular, R!4 es alquilo de Cigsustituido con uno,
dos, o tres halo, - OH, o alcoxi de Ci-4 independientemente

seleccionados. En incluso otra modalidad particular, Rl es
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alquilo de Ci-4 sustituido con uno o mas F, Cl, -OH, -0O-CHs, -
O-CH2CH3, o — O-CH(CH3)2. En una modalidad mé&s particular, R4
es —-CHz sustituido con uno o més halo, -0H, o alcoxi de Ci-
independientemente seleccionados. En otra modalidad més
particular, R!%* es alquilo de Ci-s sustituido con uno halo, -
OH, o alcoxi de Ci-4. En incluso otra modalidad més particular,
Rl4 es algquilo de Ci4 sustituido con uno o mds F o -OH
independientemente seleccionados. En incluso otra modalidad
més particular, R4 es - CHsz, —-CH2CHs, o —-CH(CH3)2, cada uno de
los cuales estd sustituido con uno, dos, o tres halo, - OH, o
alcoxi de Ci4 independientemente seleccionados. En aun otra
modalidad més particular, R!4® es alquilo de Ci-4 sustituido con
uno, dos, o tres F, Cl, -0OH, -0-CHz, -0O-CH2CH3, o —-O-CH(CH3):2
independientemente seleccionados. En una modalidad méas
particular aun, R!4 es -CH;F, -CHF2, -CF3, o —-CH,-OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Fdérmula I en donde Z es —NR%aR4 y R42 es como se
describid previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-1IVp,
en donde R* es heterocicloalquilo monociclico de 4-7 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocicloalquilo
es sustituido con uno o més R!%% independientemente
seleccionados, R4 es — NR20aR20b, vy cada R2%2 y R20P es como se
describidé previamente. En una modalidad particular, R202 y R20b

son ambos H. En otra modalidad particular, uno de R20a y R20b eg
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H, y el otro es alquilo de Ci-s. En incluso otra modalidad
particular, R20a y R20b son ambos alquilo de Ci-4. En una modalidad
mas particular, uno de R2%2 y R20 es H, y el otro es - CHs,
CH2CH3, o -CH(CH3)2. En otra modalidad mé&s particular, R20a y R20b
are -CHs, -CH,CHs, o -CH(CH3)2. En una modalidad mé&s particular
aun, R20a y R20b son —-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I y IITIa-IVp, en donde
Z es -NR4aR4p, R42 es como se describid previamente, y R4 es
heterocarilo monociclico de 5-6 miembros que comprende uno, dos
o tres heterodtomos seleccionados independientemente de N, O,
y S. En una modalidad particular, R% es pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, imidazolilo, furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo, o pirimidinilo. En una modalidad mé&s particular,
R4 es imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, o pirimidinilo. En
una modalidad méds particular aun, R4 es isoxazolilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Foérmula I en donde Z es —-NR%2R4 y R4 es como se
describid previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-1IVp,
en donde R?% es heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heteroarilo es

sustituido con uno o mas alquilos de Ci-4 independientemente
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seleccionados. En una modalidad particular, R* es pirrolilo,
furanilo, tiofenilo, imidazolilo, furazanilo, oxazolilo,
oxadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo,
isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo,
pirazinilo, piridazinilo, o pirimidinilo, cada uno de 1los
cuales estd sustituido con uno o méds alquilos de Cl-4
independientemente seleccionados. En otra modalidad
particular, R*% es heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heteroarilo es
sustituido con un algquilo de Ci-4. En incluso otra modalidad
particular, R%° es heterocarilo monociclico de 5- 6 miembros que
comprende uno, dos o) tres heteroatomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocarilo es
sustituido con uno o mas—CHs, —CH2CHs, o —CH (CH3) 2
independientemente seleccionados. En una modalidad méas
particular, R% es imidazolilo, pirazolilo, o pirimidinilo,
cada uno de los cuales estd sustituido con uno o més algquilos
de Ci-sindependientemente seleccionados. En otra modalidad més
particular, R% es heteroarilo monociclico de 5-6 miembros que
comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S, en donde el heterocarilo es
sustituido con un - CHsz. En incluso otra modalidad méas
particular, R% es pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo,

furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo,
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isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, o
pirimidinilo, cada uno de los cuales estd sustituido con un
alquilo de Ci-s. En incluso otra modalidad més particular, R
es heterocarilo monociclico de 5-6 miembros que comprende uno,
dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente de N,
O, y S, en donde el heteroarilo es sustituido con un -CHs,

CH2CHs, o —-CH(CHs)2. En una modalidad incluso m&s particular,
R4 es imidazolilo, pirazolilo, o pirimidinilo, cada uno de los
cuales estd sustituido con un alquilo de Ci—4. En otra modalidad
incluso méds particular, R4 es R%* es imidazolilo, pirazolilo,
0 pirimidinilo, cada uno de los cuales estd sustituido con uno
o mads —-CHiz, —CH2CH3, o -CH(CHs3):2. En incluso otra modalidad méas
particular, R% es pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo,
furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, o
pirimidinilo, cada uno de los cuales estd sustituido con uno o
mads —-CHz. En inclusive otra modalidad aun mé&s particular, R4
es pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, furazanilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, o pirimidinilo, cada uno
de los cuales estd sustituido con un -CHsz, — CH2CH3, o —CH(CHs)>.

En otra modalidad adicional aun més particular, R4 es



10

15

20

25

105

hetercarilo monociclico de 5-6 miembros gque comprende uno, dos
o0 tres heterodtomos seleccionados independientemente de N, O,
y S, en donde el hetercarilo es sustituido con un -CHz. En una
modalidad mé&s particular aun, R% es imidazolilo, pirazolilo,
0 pirimidinilo, cada uno de los cuales esta sustituido con un
—CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I en donde Z es -NR42R4 y R4 es como se
describidé previamente, o cualquiera de las Férmulas IIIa-IVp,
en donde R* es ciclopropilo o 2-fluorociclopropilo. En una
modalidad particular, Z es -NR%R¢4, R4 es H, vy R es
ciclopropilo o (1R,2S)-2-fluorociclopropilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rla es
H.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Fdérmulas I-IVp, en donde Rla2 es
halo, -OH, -CN, o -S(=0)z-alquilo de Ci-s. En una modalidad
particular, R!2 es F, Cl, Br, -OH, -CN, -S(=0),-CH3, -S(=0)2—
CH2CH3, © - S(=0)2-CH(CH3)2. En una modalidad mé&s particular,
Ria es F, Cl, -OH, -CN, o - S(=0)2-CHs. En una modalidad méas
particular aun, R!2 es —-CN.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con cualquiera de las Foérmulas I-IVp, en donde Rl2 es

alquilo de Ci6. En una modalidad particular, Rl!2 es -CHs,
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CH,CH3, —-CH,CH,CHz3, —CH (CH3) 2, —CH2CH (CH3) 2, —C (CH3) 3, -
CH (CH3) CH»>CH3, —CH (CH3) CH (CH3) 2, —CH2CH (CH3) CH2CHz3, o} -
CH2CH2CH (CH3) 2. En una modalidad més particular, R!2 es -CHs,
CH2CH3z, o —-CH(CH3)2.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rla es
alquilo de Ci-¢ sustituido con uno o méds R® independientemente
seleccionado. En una modalidad particular, R!2 es -CHs, — CH2CHs,
—CH2CH2CH3, -CH(CH3)2, -CH2CH(CH3)2, -C(CH3)3, —-CH(CH3)CH2CHs, -
CH (CHs3) CH(CHs) 2, —CH2CH (CH3) CH2CHs, o —CH2CH2CH (CH3)2, cada uno de
los cuales estd sustituido con uno, dos, o tres RE®
independientemente seleccionados. En una modalidad méas
particular, Rl2 es —-CHs, —-CH2CHsz, —-CH2CH2CH3, o —-CH2CH (CHs)2, cada
uno de los cuales estd sustituido con uno, dos, o tres R®
independientemente seleccionados.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Fdérmulas I-IVp, en donde Rla2 es
alquilo de Ci-¢ sustituido con uno o méds R® independientemente
seleccionados, y R® es halo. En una modalidad particular, R® es
F o Cl. En una modalidad mé&s particular, R!2 es -CHF2 o -CFs.
En una modalidad més particular aun, R!2 es -CFs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rl2 es
alquilo de Ci-6 sustituido con uno o méas R® independientemente

seleccionados, R¢ es -0-R%, y R1® es como se describid
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previamente. En una modalidad particular, R!® es H o -S(=0)2-
alquilo de Ci—4. En una modalidad més particular, R!® es H, -
S (=0)2-CHs, -S(=0)2-CH2CH3, o —-S(=0)2-CH(CH3)2. En incluso otra
modalidad mé&s particular, R!®* es H o -S(=0)2-CHsz. En wuna
modalidad més particular atn, R!2 es -CH;-OH o -CH2-0-S5(=0) -
CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rla es
alquilo de Ci-ssustituido con uno o més R® independientemente
seleccionados, R® es -0O-R!%, y Rl® es alquilo de Ci-s. En una
modalidad particular, R!® es -CHs, —-CH2CHs, o -CH(CH3)2. En una
modalidad més particular, R!® es —CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rla es
alquilo de Ci-s sustituido con uno o més R® independientemente
seleccionados, R® es —-0O-R!%, y R!® es alquilo de Ci-s sustituido
con uno o mas - C(=0)-NR?2lar?lb o heterocicloalquilo monociclico
de 4-6 miembros que comprende uno, dos o tres heterocdtomos
seleccionados independientemente de N, O, y S, y R?a y R?P son
como se describid previamente. En una modalidad particular, RI!¢
es —-CHs, -CH,CH3, o - CH(CHs)2, cada uno de los cuales estéa
sustituido con un -C(=0)-NH2, —-C(=0)-NH-CHs, - C(=0)-NH-CH2CHs,
-C(=0) -NH-CH (CH3) 2, —C(=0)-N(CH3)2, —C(=0)-N(CH2CH3)2, -C(=0)-
N (CH (CH3) 2) 2, azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,

tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
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tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo,
0 piperazinilo. En una modalidad mé&s particular, R!® es -CHs
sustituido con un —-C(=0)-NH-CHs, —-C(=0)-N(CH3)2, u oxetanilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rla es
alquilo de Ci-ssustituido con uno o més R® independientemente
seleccionados, R® es -0O-R!¢, y RI1® es heterocicloalguilo
monociclico de 4-6 miembros gque comprende uno, dos o tres
heterocdtomos seleccionados independientemente de N, O, y S. En
una modalidad particular, Rl® es azetidinilo, oxetanilo,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, dioxanilo, o piperazinilo. En una modalidad
mas particular, R!® es oxetanilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rla es
alquilo de Ci-ssustituido con uno o més R® independientemente
seleccionados, R® es —-NRl7aRl7p, vy R172 y R17® son como se describid
previamente. En una modalidad particular, R!72 y R!7® son ambos
H. En otra modalidad particular, uno de Rl72 y R es H, y el
otro es algquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con un -OH o
alcoxi de Ci-4. En incluso otra modalidad particular, R!72 y RI7®
son ambos alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con un -OH o
alcoxi de Ci—4. En una modalidad més particular, uno de Rl72 y

R’ es H, y el otro es -CHs, -CH2CHz, o -CH(CH3)2. En otra
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modalidad mas particular, uno de R!72 y R’ es H, y el otro es
-CHs, -CH2CH3, o -CH(CHs3)2, cada uno de los cuales estéa
sustituido con un -OH, -0-CHs;, —-0O-CH2CHs3, o -O-CH(CH3)2. En una
modalidad més particular aun, R® es -NH,, -NH-CH(CHs)2, o -
N (CH3) —CH>CH>—OH.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Fdérmulas I-IVp, en donde Rla es
alquilo de Ci-ssustituido con uno o més R® independientemente
seleccionados, y R® es heterocarilo monociclico de 5-6 miembros
que comprende uno, dos o tres heterodtomos seleccionados
independientemente de N, O, y S. En una modalidad particular,
R® es pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, furazanilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
piridinilo, pirazinilo, piridazinilo, o pirimidinilo. En una
modalidad més particular, R® es imidazolilo, pirazolilo, o
1,2,4-triazolilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rl2 es
alquilo de Ci-ssustituido con uno o més R® independientemente
seleccionados, y R® es heterocicloalgquilo monociclico de 4-6
miembros que comprende  uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O, y S. En una modalidad
particular, Ré¢ es azetidinilo, oxetanilo, ©pirrolidinilo,

tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
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tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo,
0 piperazinilo. En wuna modalidad m&s particular, R® es
pirrolidinilo, piperidinilo, o morfolinilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rla es
alquilo de Ci-6 sustituido con uno o més R® independientemente
seleccionados, y R® es heterocicloalgquilo monociclico de 4-6
miembros que comprende uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O, y S, en donde el
heterocicloalquilo es sustituido con uno o més halo

independientemente seleccionados. En una modalidad particular,

RS es azetidinilo, oxetanilo, pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo,

dioxanilo, o ©piperazinilo, cada uno de los cuales estéa
sustituido con uno, dos, o tres F o Cl. En una modalidad més

particular, R® es azetidinilo sustituido con uno, dos, o tres
F

.
F. En una modalidad més particular aun, R® es >
En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rl2 es
alcoxi de Ci—4. En una modalidad particular, R!2 es -0-CH3, -O-
CH2CHs3, o —-O-CH(CH3)2. En una modalidad més particular, R!2 es -
O— CHz o —-0O-CHzCHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
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acuerdo con cualquiera de las Fdérmulas I-IVp, en donde Rl2 es
alcoxi de Ci-4 sustituido con uno o mas -OH o heterocicloalquilo
monociclico de 5-6 miembros que comprende uno, dos o tres
heterocdtomos seleccionados independientemente de N, O, y S. En
una modalidad particular, R!2 es - O0-CHs, -0O-CHzCHs, o -0-
CH(CH3)2, cada uno de los cuales estd sustituido con un -O0OH,
pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, dioxanilo, o piperazinilo. En una modalidad
mads particular, R!?2 es -0- CH;CH3z sustituido con un -OH o
morfolinilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rla es
-C(=0)-R7, y R7 es como se definid previamente. En una modalidad
particular, R’ es -OH, alquilo de Ci-4, o0 alcoxi de Ci-4. En una
modalidad ma&s particular, R’ es —-OH, -CHs, —-CH2CH3, —-CH(CH3)2, -
O-CHsz, —-0O-CH2CHs3, o - O-CH(CH3)2. En incluso otra modalidad mas
particular, R’ es -OH, -CHs3, o —-0O-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rl2 es
-C(=0)-R7, R’ es —-NR!8R18b, y Rl8 y R18b son como se describid
previamente. En una modalidad particular, R!%a y R18b son ambos
H. En otra modalidad particular, uno de R!8%2 y R18b es H, y el
otro es alquilo de Ci-s4 opcionalmente sustituido con un -OH o

alcoxi de Ci-4. En incluso otra modalidad particular, R!% y R18Db
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son ambos alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido con un -OH o
alcoxi de Ci-4. En una modalidad mas particular, uno de Rl8a vy
R18b es H, y el otro es -CH3, -CHxCH3, o -CH(CH3)2. En otra
modalidad mas particular, uno de Rl7a y R17b es H, y el otro
es -CHs, -CH2CH3, o -CH(CHsz)2, cada uno de los cuales estéa
sustituido con un -0OH, -0-CHs;, —-0-CH2CH3, o -0- CH(CH3)2. En una
modalidad més particular atun, R’ es -NH2, -NH-CHs, —-NH- CH,CHs,
—-N (CH2CH3) 2, —-NH-CH,CH>-OH, o —-NH-CH2CH,—-0-CHs.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Fdérmulas I-IVp, en donde Rla es
-C(=0)-R7, y R’ es heterocicloalquilo monociclico de 4- 6
miembros que comprende  uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O, y S. En una modalidad
particular, R?7 es azetidinilo, oxetanilo, ©pirrolidinilo,
tetrahidrofuranilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo,
o0 piperazinilo. En wuna modalidad mas particular, R’ es
morfolinilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rl2 es
-C(=0)-R7, y R’ es heterocicloalquilo monociclico de 4- 6
miembros que comprende  uno, dos o tres heterodtomos
seleccionados independientemente de N, O, y S, en donde el
heterocicloalquilo es sustituido con uno o més -OH. En una

modalidad particular, R’ es azetidinilo, oxetanilo,
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pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, piperidinilo,
tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo,
tiomorfolinilo, dioxanilo, o piperazinilo, cada uno de 1los
cuales estd sustituido con wuno, dos, o tres -OH. En una

modalidad més particular, R’ es azetidinilo sustituido con un
HO

T

>,

-OH. En una modalidad més particular aun, R7 es

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rla es
-NR8aR®, y cada R8a y R®® son como se describid previamente. En
una modalidad particular, RS2 y R8» son ambos H. En otra
modalidad particular, uno de R® y RE® es H, y el otro es -
C(=0)-alcoxi de Ci-4 0 alquilo de Ci-4 opcionalmente sustituido
con uno o mas halo, -CN o -0OH. En incluso otra modalidad
particular, R8a y R® son ambos -C(=0)-alcoxi de Ci-s 0o algquilo
de Ci4opcionalmente sustituido con uno o més halo, -CN o -OH.
En una modalidad mas particular, uno de R8a y R8 es H, y el
otro es —-C(=0)-0-CHs3, -C(=0)-0-CHzCH3, -C(=0)-0-CH(CH3)2, -
C(=0) —-0— CH2CH2CH3, -C(=0)-0-CHyCH,CH,CH3, —-CH3z, -CH2CH3, o -
CH(CH3)2. En otra modalidad mds particular, uno de RS2 y RSP es
H, y el otro es -CHs, -CHzCH3, o -CH(CH3)2, cada uno de 1los
cuales estd sustituido con uno, dos, o tres F, Cl, —-CN, o —-OH.
En una modalidad mé&s particular atn, R’ es —-NH2, -NH-C(=0)-0-
CH3, -NH-C(=0)-0- CH:CH,CH,CH3, -NH-CH.CHF., -NH-CH,CN, o -NH-

CH2CH2—-OH.
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En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rla es
heterocarilo monociclico de 5-6 miembros que comprende uno, dos
o tres heterodtomos seleccionados independientemente de N, O,
y S. En una modalidad particular, R!2 es pirrolilo, furanilo,
tiofenilo, imidazolilo, furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo, o pirimidinilo. En una modalidad mé&s particular,

Rla es pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo, furazanilo,

oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo, isoxazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo, e}
tetrazolilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Fdérmulas I-IVp, en donde Rla es
hetercarilo monociclico de 5-6 miembros que comprende uno, dos
o tres heterodtomos seleccionados independientemente de N, O,
y S, en donde el hetercarilo es sustituido con uno o© més
alquilos de Ci-4 1independientemente seleccionados. En una
modalidad particular, R!2 es pirrolilo, furanilo, tiofenilo,
imidazolilo, furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo,
oxatriazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo,
pirazolilo, triazolilo, tetrazolilo, piridinilo, pirazinilo,
piridazinilo, o pirimidinilo, cada uno de los cuales esté

sustituido con uno, dos, o tres -CHs, -CHzCH3z, o -—-CH(CH3)>



10

15

20

25

115

independientemente seleccionados. En una modalidad méas
particular, R!2 es pirrolilo, furanilo, tiofenilo, imidazolilo,
furazanilo, oxazolilo, oxadiazolilo, oxatriazolilo,
isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, triazolilo,

o0 tetrazolilo, cada uno de los cuales estd sustituido con un -

WA

N

O _/
CHsz. En una modalidad més particular atn, R!2 es hgw

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con cualquiera de las Férmulas I-IVp, en donde Rla es
heterocicloalquilo monociclico de 4-6 miembros que comprende
uno, dos o tres heterodtomos seleccionados independientemente
de N, O, y S. En una modalidad particular, Rl2 es azetidinilo,
oxetanilo, tietanilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo,
tetrahidrotiofenilo, piperidinilo, tetrahidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, dioxanilo,
o piperazinilo. En wuna modalidad més particular, R!2 es
oxetanilo, tetrahidropiranilo, o morfolinilo.

En una modalidad, el compuesto de la invencidn es de
acuerdo con la Férmula I, en donde el compuesto se selecciona
de:

2,6-dimetoxi-4-[5-(1l-metil-4-piperidil)bencimidazol
-1-il1]-N—-(2,2,2-trifluorocetil)benzamida, 4-[1-[3,5-dimetoxi-
4-(2,2,2-trifluoroetilcarbamoil) fenil]lbencimidazol-5-11]
piperidin-l-carboxilato de terc-butilo,

2,6-dimetoxi-4-[5-(4-piperidil)bencimidazol-1-il1l]-
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N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida,
4-[5-[1-(cianometil)—-4-piperidil]lbencimidazol-1-
il1]-2, 6-dimetoxi-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida,
2,6-dimetoxi-4-(5-tetrahidropiran-4-ilbencimidazol-
1-i1)-N-(2,2,2-trifluorcetil)benzamida,
2,6-dimetoxi-4-[5-(1l-metil-3-piperidil)
bencimidazol-1-11]-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida,
3-[1-[3,5-dimetoxi-4-(2,2,2-
trifluorcetilcarbamoil) fenil]bencimidazol-5-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo,
2,6-dimetoxi-4-[5-(3-piperidil)bencimidazol-1-il1l]-
N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida,
4-[5-[1-(cianometil)—-3-piperidil]bencimidazol-1-
il]-2,6-dimetoxi-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida,
4-[5-(l-ciano-1l-metil—-etil)bencimidazol-1-il]-2, 6—
dimetoxi-N-(2,2,2-trifluorcetil)benzamida,
4-[5-(l-ciano-1l-metil—-etil)bencimidazol-1-il]—-N-
ciclopropil-2, 6-dimetoxi-benzamida,
4-[5-(l-ciano-1l-metil—-etil)bencimidazol-1-il]—-N-
ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi- benzamida,
4-[5-(l-cianociclobutil)bencimidazol-1-i1]-2, 6—
dimetoxi-N-(2,2,2-trifluorocetil)benzamida,
4-[5-(l-cianociclobutil)bencimidazol-1-11]-N-
ciclopropil-2, 6-dimetoxi-benzamida,

4-[5-(l-cianoetil)bencimidazol-1-1i1]-2, 6—dimetoxi—
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N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida,
4-[3-[3,5-dimetoxi-4-(2,2,2-
trifluorocetilcarbamoil) fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-
il]lpiperidin-l-carboxilato de terc-butilo,
4-[7-(1l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpir
il]-2,6-dimetoxi-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida,
2—-[3-[4-(3,3-difluorocazetidin-1l-carbonil) -3,
dimetoxi-fenil]imidazo[l,2-a]lpiridin-7-1i1]-2-metil-

propanonitrilo,

idin-3-

5_

4-[7-(l-ciano-l-metil-etil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-

il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,

2-[3-(8-metoxi-1-oxo-3,4-dihidro-2H-isoquinolin—-6-

il)imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-2-metil-propanonitrilo,
3-[3-[3,5-dimetoxi-4-(2,2,2-
trifluoroetilcarbamoil) fenil]imidazo[l,2-a]lpiridin—7-

il]piperidin-l-carboxilato de terc-butilo,

2,6-dimetoxi-4-[7-(l-metil-4-piperidil)imidazol[l,2-

alpiridin-3-il]-N-(2,2,2-trifluorcetil)benzamida,
2,6-dimetoxi-4-[7-(3-piperidil)imidazo[l, 2—

alpiridin-3-il]-N-(2,2,2-trifluorcetil)benzamida,

2,6-dimetoxi-4-[7-(l-metil-3-piperidil)imidazol[l,2-

alpiridin-3-il]-N-(2,2,2-trifluorcetil)benzamida,
2-[3-[8-metoxi-1l-oxo0-2-(2,2,2-trifluoroetil)
dihidroisoquinolin-6-il]imidazo[l,2-a]lpiridin-7-11]-

propanonitrilo,

-3,4-

2-metil-
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4-[7-(1l-cianoetil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-N-
ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,
4-[7-(1l-ciano-1l-metil-propil)imidazo[l,2-alpiridin-
3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,
4-[7-(1l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-
il]-N-ciclopropil-2, 6-dimetoxi-benzamida,
4—-[7-(2-amino-1,1-dimetil-2-oxo—-etil)imidazol[l, 2~
alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2, 6-dimetoxi-benzamida,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
11]-N-etil-2, 6—dimetoxi-benzamida,
4—-[7-(2-amino-1,1l-dimetil-2-oxo—-etil)imidazo[l, 2-
alpiridin-3-il]-N-etil-2, 6-dimetoxi-benzamida,
N-(cianometil)-4-[7-(l-ciano-1l-metil-
etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-11]-2, 6-dimetoxi-benzamida,
4—[7-(l-cianociclopropil)imidazo[l,2-a]lpiridin—-3-—
il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—- benzamida,
4—[7-(1l-cianociclobutil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi- benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(1l-hidroxi-1-
metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,
4-[7-(l-alil-1-ciano-but—-3-enil)imidazo[l,2-
alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-
benzamida,
2,6-dimetoxi-4-(7-tetrahidropiran-4-ilimidazol[l, 2~

alpiridin-3-il)-N-(2,2,2-trifluorcetil)benzamida,
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2—-[3-[3—-(difluorometoxi)-4-(1,1-dioxo-1,4-tiazinan—
4-carbonil)-5-metoxi-fenil]imidazo[1l,2-alpiridin-7-11]-2-
metil-propanonitrilo,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-N-(ciclopropilmetil)-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-
benzamida,
4-[7-(1l-ciano-l-metil-etil)imidazo[l,2-a]lpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi) -N-etil-6-metoxi—-N-metil-benzamida,
2-[3-[3-(difluorometoxi)—-4-(4-hidroxipiperidin-1-
carbonil)-5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-1i1]-2-metil-
propanonitrilo,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-N- (2-morfolinetil)benzamida,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-
(difluorometoxi)—-6-metoxi—N- (oxetan—-3-il)benzamida,
4—[7-(1l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-N- (3-hidroxipropil)-6-metoxi-
benzamida,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-N- (3-metoxipropil)benzamida,
2-[3-[3-(difluorometoxi)-5-metoxi—-4-(4-
metoxipiperidin-l-carbonil) fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-il1]-
2-metil-propanonitrilo,
2-[3-[3-(difluorometoxi)—-4-(3,3-difluoropirrolidin-—

l-carbonil)-5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-i1]-2-
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metil-propanonitrilo,
2-[3-[3-(difluorometoxi)-5-metoxi-4- (morfolin—-4-
carbonil) fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-1l1]-2-metil-
propanonitrilo,
2-[3-[3-(difluorometoxi)-5-metoxi-4-(4-
metilpiperazin-l-carbonil) fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-
2-metil-propanonitrilo,
2—=[3-[3-(difluorometoxi)—-4-(3-hidroxiazetidin-1-
carbonil)-5-metoxi-fenil]imidazo[1l,2-alpiridin-7-1i1]-2-metil-
propanonitrilo,
2—=[3-[3-(difluorometoxi)-5-metoxi-4-(2-oxa—-6—
azaspiro[3.3]lheptano-6-—carbonil) fenil]imidazol[l,2-a]lpiridin-—
7-il]-2-metil-propanonitrilo,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—N-[ (l-metilpirazol-3-
il)metil]benzamida,
4—[7-(l-cianociclopentil)imidazo[l,2-a]lpiridin—-3-
il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,
4-[7-(1-hidroxietil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-
2,6-dimetoxi-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida,
4—[7-(l-amino-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2,6-dimetoxi-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida,
4—-[7-(1,1-dimetil-2-oxo-propil)imidazo[l, 2—
alpiridin-3-il]-2, 6-dimetoxi-N-(2,2,2-

trifluoroetil)benzamida,
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4-[7-(1l-hidroxi-l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin-
3-i1]1-2, 6-dimetoxi-N-(2,2,2-trifluoroetil)benzamida,

3-[3-[3,5-dimetoxi-4-(2,2,2-
trifluoroetilcarbamoil) fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-
il]Jazetidin-1l-carboxilato de terc-butilo,

3-[3-[4-(ciclopropilcarbamoil) -3-(difluorometoxi) -
S5-metoxi-fenil]limidazo[l,2-alpiridin-7-il]lazetidin-1-
carboxilato de terc-butilo,

4-[3-[4- (ciclopropilcarbamoil) -3-(difluorometoxi) -
S5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4—-[7-[1-
metil-1-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)etil]imidazo[l,2-
alpiridin-3-il]benzamida,

4-[7-(2-hidroxi-1,1-dimetil-propil)imidazo[l,2-
alpiridin-3-il]-2, 6-dimetoxi-N-(2,2,2-
trifluoroetil)benzamida,

4—[7-(l-acetilacetidin—-3-il)imidazo[l,2-a]piridin-
3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,

3-[3-[4-(ciclopropilcarbamoil)-3-(difluorometoxi)—
S5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-il]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[7-(3-
piperidil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4—-[7—(4-
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piperidil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[7-(1-
metil-3-piperidil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]lbenzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[7-(1-
metil-4-piperidil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]lbenzamida,
2=[3-[4-(3,3-difluorocazetidin-1-carbonil)-3-
(difluorometoxi)-5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin- 7-il]-
2-metil-propanonitrilo,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
11]-N-(2,2-difluoroetil)-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-
benzamida,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-N-(2,2-difluoro-1l-metil-etil)-6-
metoxi-benzamida,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi) -N-isobutil-6-metoxi-benzamida,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-N-(1,1l-dioxotietan-3-il)-6-metoxi-
benzamida,
2-[3-[4-(3-ciclopropil-3-hidroxi-azetidin—-1-
carbonil) -3-(difluorometoxi)-5-metoxi-fenil]imidazo[l,2—-
alpiridin-7-il]-2-metil-propanonitrilo,
2-[3-[3-(difluorometoxi)—-4-[3-hidroxi-3-
(trifluorometil)azetidin-1l-carbonil]-5-metoxi-

fenil]limidazo[l,2-alpiridin-7-il1]-2-metil-propanonitrilo,
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2-[3-[3-(difluorometoxi)-5-metoxi-4-[3-
(trifluorometil)azetidin-1l-carbonil]fenil]imidazol[1l,2-
alpiridin-7-il]-2-metil-propanonitrilo,
1-[4-[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l, 2-
alpiridin-3-il]-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzoil]azetidin-
3-carbonitrilo,
4-[7-(1l-ciano-l-metil-etil)imidazo[l,2-a]lpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-N-isopropil-6-metoxi-benzamida,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—-6-
metoxi-benzamida,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-N-(l-isopropilciclopropil)-6-metoxi-
benzamida, 4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin-—
3-il]-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-N-[1-
(metoximetil)ciclopropil]benzamida,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il1]-N-(ciclopropilmetil)-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi—-N-metil-
benzamida,
4—[7-(1l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-N-(l-etilciclopropil)-6-metoxi-
benzamida,
4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-N-metil-

benzamida,
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4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—N- (tetrahidrofuran-3-
ilmetil)benzamida,

4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-6—metoxi-N-tetrahidrofuran-3-il-
benzamida,

4-[7-(1l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-a]lpiridin—-3-
il1]-N-(l-ciclopropil-2-hidroxi-etil)-2-(difluorometoxi)—-6—
metoxi-benzamida,

4-[7-(l-ciano-l-metil-etil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-
11]1-N-(3,3-difluorociclobutil)-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-
benzamida,

2-[3-[3-(difluorometoxi)—-4-(3-ethynil-3-hidroxi-
azetidin-l-carbonil)-5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-
il]-2-metil-propanonitrilo,

4—[7-(1l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-N-(ciclobutilmetil)-2—- (difluorometoxi)—-6-metoxi-—
benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4—-[7—(1-
metilazetidin-3-il)imidazo[l,2-a]piridin-3-il]lbenzamida,

N-[(15,2S)-2—aminociclohexil]-4-[7-(l-ciano-1-
metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-1l1]-2-(difluorometoxi)—-6-
metoxi-benzamida,

4—-[7-(2—-amino-1,1-dimetil-etil)imidazo[1l,2—-

alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-
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N-[1-[4-[7-(l-ciano-1l-metil—-etil)imidazo[1l,2-

alpiridin-3-il]-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—

benzoillazetidin-3-il]carbamato de terc-butilo,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4-(6-

tetrahidropiran-4-ilpirazolo[l,5-a]pirimidin-3-il)benzamida,

carbonil) -

2—[3-[3-(difluorometoxi)—-4—-(3-fluorocazetidin-1-

S5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-il]-2-metil-

propanonitrilo,

2-[3-[3-(difluorometoxi)—-4-[3-

hidroximetil)azetidin-l-carbonil]-5-metoxi-fenil]imidazol[1l, 2-

alpiridin-

7-11]-2-metil-propanonitrilo,

2-[3-[3-(difluorometoxi)-5-metoxi-4-(3-

metoxiazetidin—-1-carbonil) fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-1il]-

2-metil-propanonitrilo,

2-[3-[3-(difluorometoxi)-5-metoxi-4-(6-metil-2, 6—

diazaspiro[3.3]heptano—-2-carbonil) fenil]imidazo[1l,2-

alpiridin-

7-il]-2-metil-propanonitrilo,

4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-

il]-N-(l-ciclopropil-2,2,2-trifluoro-etil)-2-

(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,

4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-

i1]-N-(l-ciclopropiletil)-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-

benzamida,

4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
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il]-2-(difluorometoxi)-6-—metoxi—N- (oxetan—-3—-
ilmetil)benzamida,
2-[3-[4-(3-aminoazetidin-1-carbonil)-3-
(difluorometoxi)-5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-11]-
2-metil-propanonitrilo,
2=[3-[3-(difluorometoxi)-5-metoxi-4-(2-
metilazetidin-1l-carbonil)fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-11]-
2-metil-propanonitrilo,
2-=[3-[3-(difluorometoxi)—-4-[2-
hidroximetil)azetidin-1l-carbonil]-5-metoxi-fenil]limidazo[l, 22—
alpiridin-7-il]-2-metil-propanonitrilo,
4—[7-(l-amino-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-N-ciclopropil-2—-(difluorometoxi)-6-metoxi—- benzamida,
4—[7-(4-cianotetrahidropiran—-4-il)imidazol[l, 2—
alpiridin-3-il]-2, 6—-dimetoxi-N-(2,2,2-
trifluoroetil)benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4—(7-
tetrahidropiran-4-ilimidazo[l,2-alpiridin-3-il)benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4—(7-
tetrahidropiran-4-ilimidazo[l,2-c]lpirimidin-3-il)benzamida,
4—[7-(3-cianoazetidin-3-il)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,
2—[3-(7-metoxi-l-oxo-isoindolin-5-il)imidazo[1l, 2-
alpiridin-7-il]-2-metil-propanonitrilo,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-(6-
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tetrahidropiran-4-ilpirazolo[l,5-a]piridin-3-il)benzamida,

1-[3-[4-(ciclopropilcarbamoil)-3-(difluorometoxi) -

S5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-

il]ciclopropanocarboxilato de metilo,

Acido 1-[3-[4-(ciclopropilcarbamoil) -3~

(difluorometoxi)-5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-

il]ciclopropancarboxilico,

N-ciclopropil-2- (difluorometoxi)—-4-[7-[1-

(hidroximetil)ciclopropil]imidazo[l,2-a]lpiridin-3-11]-6—

metoxi-benzamida,

4—[7-(4-cianotetrahidropiran—-4-il)imidazol[l,2-

alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—6— metoxi-

benzamida,

4—[7-(3-cianooxetan-3-il)imidazo[l,2-a]lpiridin—-3-

il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4-[7—(1-

metoxi-1l-metil-etil)imidazo[l,2-clpirimidin-3-il]benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(1l-hidroxi-1-

metil-etil)imidazo[l,2-clpirimidin-3-il]-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4-[7-(1-

metoxi-l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]benzamida,

alpiridin-

benzamida,

4—-[7-(3-ciano-1l-metil-azetidin—-3-il)imidazo[1l,2-

3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-

4—-[7-(l-acetil-3-ciano—-azetidin-3-il)imidazo[1l, 2—-
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alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-
benzamida,

4—[7-(3-cianotetrahidrofuran-3-il)imidazo[1l, 2—-
alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-
benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-(l-etil-1-
hidroxi-propil)imidazo[l,2-a]piridin-3-il]-6-metoxi-
benzamida,

5-[7-(3-cianooxetan-3-il)imidazo[l,2-a]piridin-3-
il]-3-metoxi-N-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-2-carboxamida, N-
ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-(l-etil-1-metoxi-
propil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,

5-[7-(1l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]-3-metoxi-N—-(2,2,2-trifluoroetil)piridin-2-carboxamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7—-(l-etoxi-1-
metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4—-[7-

(2,2,2-trifluoro-l-hidroxi-l1-metil-etil)imidazo[1l, 2-

alpiridin-3-il]benzamida,

4—[7-(3-cianooxetan-3-il)imidazo[l,2-a]piridin-3-
il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—-6-
metoxi-benzamida,

2-[3-[4-(ciclopropilcarbamoil)-3- (difluorometoxi) —
S5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-il1]-2,2-difluoro-

acetato de metilo,
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Acido 2-[3-[4-(ciclopropilcarbamoil) -3-
(difluorometoxi)-5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-11]-
2,2-difluoro-acético,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-(1-fluoro-1-
metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-(l-hidroxi-1-
tetrahidropiran-4-il-etil)imidazo([l,2-alpiridin-3-11]1-6-
metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-(1l-hidroxi-
1,2-dimetil-propil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-
benzamida,

N-ciclopropil-4—-[7-(1l,1-difluoro-2-hidroxi-
etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-(difluorometoxi)—-6—
metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(1l-hidroxi-1-
metil-propil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-4—-[7-(l-ciclopropil-1-hidroxi-
etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-2-(difluorometoxi)—-6—
metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4-[7-(1-
morfolinetil)imidazo[l,2-a]piridin-3-il]lbenzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7—(1-
hidroxietil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[7-[1-

(morfolin—-4-carbonil)ciclopropil]limidazo[l,2-alpiridin—-3-
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illbenzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[7-[1-
(2-metoxietilcarbamoil)ciclopropil]imidazo[l,2-a]lpiridin-3-
illbenzamida,

N-ciclopropil-4-[7-[1-
(dietilcarbamoil)ciclopropil]imidazo[l,2-a]lpiridin-3-i1]-2-
(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-[1-(3-

hidroxiazetidin-1l-carbonil)ciclopropil]limidazo[l,2-
alpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[7-[1-
(morfolinometil)ciclopropil]imidazo[l,2-alpiridin—3-
il]lbenzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4—-[7-[1-
(l1-piperidil)etil]imidazo[l,2-alpiridin-3-il]benzamida, N-—
ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-[1- (2~

hidroxietilcarbamoil)ciclopropil]limidazo[l,2-alpiridin-3-il]-
6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-4-[7-[1l-dietilamino)etil]imidazol[l, 2~

alpiridin-3-il]-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-[1-
(isopropilamino)etil]limidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-

benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-(2-hidroxi-

1,1-dimetil-etil)imidazo[l,2-a]piridin-3-il]-6-metoxi-
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benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-[1-
[ (isopropilamino)metil]ciclopropil]imidazo[l,2-a]lpiridin-3-
il]-6-metoxi-benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[7-[1-
(2-oxa—6-azaspiro[3.3]heptan-6-il)etil]imidazo[l,2-alpiridin-
3-il]benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[7-(1-
pirrolidin-1-iletil)imidazo[l,2-alpiridin-3- il]benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-[1-[2~-
hidroxietil (metil)aminoletil]imidazo[l,2-a]piridin-3-1i1]-N-
ciclopropil—-2-(difluorometoxi)—-4-[7-[1-(3-hidroxiazetidin—-1-
il)etil]imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,
N-ciclopropil-4-[7-[1-(3,3-difluorocazetidin-1-
il)etil]imidazo[l,2-alpiridin-3-11]-2—-(difluorometoxi)—-6—
metoxi-benzamida, N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-[1-
[(2S) —2- (hidroximetil)morfolin-4-illJetil]imidazol[1l,2-
alpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,
3-[3-[4-(ciclopropilcarbamoil) -3-(difluorometoxi) —
5-metoxi-fenil]-6-fluoro-imidazo[l,2-alpiridin-7-
il]azetidin-1l-carboxilato de terc-butilo,
4—(7-ciclobutilimidazo[l,2-alpiridin-3-il) -N-
ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(1,1-dimetil-

2-morfolino-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il1]-6-metoxi-
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benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(1,1-dimetil-
2-pirrolidin-1-il-etil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3- 1il]-6-metoxi-
benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-(6-fluoro-7-
tetrahidropiran-4-il-imidazo[l,2-a]piridin-3-il)-6-metoxi-
benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4- (6—
metoxi-7-tetrahidropiran-4-il-imidazol[l,2-alpiridin—-3-
il)benzamida, 4-(7-ciclobutil-6-fluoro-imidazol[l,2-a]lpiridin-
3-i1) -N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,

4—-[7-(l-acetilacetidin-3-il)-6-fluoro—-imidazo[l, 2-
alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-
benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4—-[7—(4-
hidroxitetrahidropiran-4-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-
metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4-[7—(1-
metilpirrolidin-2-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]lbenzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(2-hidroxi-
1,1-dimetil-propil)imidazo[l,2-a]piridin-3-il]-6-metoxi-
benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(1-
hidroxiciclobutil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-

benzamida,
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N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4-[7-

(oxetan—-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]benzamida,

4-[7-(2-ciano-1-hidroxi-etil)imidazo[l,2-alpiridin-

3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida, 4-

[7-(1l-ciano-2-hidroxi-1-metil-etil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-

il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(3-

hidroxioxetan—-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-

benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(1l-hidroxi-1-

metil-2-morfolino-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-1]-6-metoxi-

benzamida,

4—-[7-(2-ciano-1-hidroxi-l-metil-etil)imidazo[l, 2-

alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-

benzamida,

2-[3-[4-(ciclopropilcarbamoil)-3-(difluorometoxi) -

S5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-il]pirrolidin-1-

carboxilato de terc-butilo,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(1l-hidroxi-2-

imidazol-1-il-1-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-

metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(1l-hidroxi-2-

metoxi-l-metil-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-

benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[6—(2-
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hidroxietoxi)-7-tetrahidropiran-4-il-imidazol[l,2-a]piridin-
3-il]-6-metoxi-benzamida,
2-ciano-2-[3-[4-(ciclopropilcarbamoil) -3~
(difluorometoxi)-5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-
il]propancato de metilo,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-[1-hidroxi-1-
metil-2-(l-piperidil)etil]limidazo[l,2-alpiridin-3-i1]-6-
metoxi-benzamida,
3-[3-[4-(ciclopropilcarbamoil)-3-(difluorometoxi) -
S5-metoxi-fenil]imidazo[l,2-alpiridin-7-il]lmorfolin-4-
carboxilato de terc-butilo,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—4—(7-
morfolin-3-ilimidazo[l,2-a]piridin-3-il)benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4—(7-
pirrolidin-2-ilimidazo[l,2-alpiridin-3-il)benzamida,
N-ciclopropil-4-[7-[2-(3,3-difluorocazetidin-1-1il1) -
l-hidroxi-1-metil-etil]imidazo[l,2-alpiridin-3-i1]-2-
(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(1l-hidroxi-1-
metil-2-pirazol-l1-il-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-
metoxi-benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4—-[7—(4-
metilmorfolin-3-il)imidazo[l,2-a]piridin-3-il]lbenzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-[1-hidroxi-1-

metil-2-(1,2,4-triazol-1-il)etil]imidazo([l,2-a]lpiridin-3-il]-
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enzamida,

4—[7-(l-ciano—-2-metoxi-l-metil—-etil)imidazo[1l, 2-

3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[7-[1-

(2-metoxietil)pirrolidin-2-il]imidazo[l,2-alpiridin-3-

il]benzami

da,

N-ciclopropil-2- (difluorometoxi)—-4-[7-(1-

isopropilpirrolidin-2-il)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-11]-6-

metoxi-benzamida,

4-[7-(l-acetilpirrolidin-2-il)imidazol[l, 2~

alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-

benzamida,

4—-[7-[ciclobutil (hidroxi)metil]imidazo[1l,2-

alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-

benzamida,

4—-[7-(l-ciano-1l-metil—-etil)-6-metoxi—-imidazol[l,2-

alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi) -

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7—-(2-hidroxi-

1,1-dimetil-butil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-

benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(2-hidroxi-

1,1,3-trimetil-butil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-

benzamida,

4-[7-(azetidin-2-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-1i1]-N-
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ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[7-(1-
metilazetidin-2-1il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]lbenzamida,

2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]-
4-[7-(1l-hidroxiciclobutil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-
metoxi-benzamida,

2—(difluorometoxi)-N-[ (1R,2S)-2-fluorociclopropil]-
6-metoxi-4-[7-(oxetan—-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-
il]benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(3-
fluorooxetan—-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-metoxi-
benzamida,

4-[6-(l-ciano-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-alpiridin-
3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-[1-hidroxi-2-

[2-hidroxieti]l (metil)amino]-1-metil-etil]imidazol[1l,2-
alpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-(2,4-
dimetilmorfolin-2-il)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il]-6-metoxi-
benzamida,

2—(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—
4-[7-(l-hidroxi-1l-metil—-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-6-
metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4-[7—(3-

metoxioxetan—-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]lbenzamida,
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N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-[7-(3-
hidroxitetrahidrofuran-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-i1]-6-
metoxi-benzamida,

2—(difluorometoxi)-4-[7-(2,4-dimetilmorfolin-2-
il)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-il]-6-metoxi-N-(2,2,2-
trifluoroetil)benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-4-[6-
metoxi-7- (oxetan-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]lbenzamida,

N-ciclopropil-2- (difluorometoxi)—-6-metoxi-4-[6—

(oxetan-3-il)pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]lbenzamida,
4-[7-(3-clorooxetan-3-il)imidazo[l,2-a]piridin-3-
il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,
2—(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil] -
6-metoxi-4-[6- (oxetan—-3-il)pirazolo[l,5-alpiridin—-3-
illbenzamida,
4-[6-(l-ciano-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-alpiridin-
3-il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]-6-
metoxi-benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4—-[7—(2-
metil-1,4-dioxan-2-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]lbenzamida,
4-[7-(l-ciano-1l-metil—-etil)-6-(2-
hidroxietoxi)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-
(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4-[7—(3-

morfolinooxetan—-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]lbenzamida,
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2—(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil] -
4-[7-(3-hidroxioxetan—-3-il)imidazo[1l,2-alpiridin-3-1i1]-6-
metoxi-benzamida,

2—(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—
4-[7-(3-fluorooxetan-3-il)imidazo[l,2-alpiridin-3-1i1]-6—
metoxi-benzamida,

4-[7-(1l-ciano-l-metil-etil)imidazo[l,2-a]lpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-N-(2-fluorociclopropil)-6-metoxi-
benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[7-(1-
metil-1-morfolino-etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]benzamida,

2—(difluorometoxi) -N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—
4-[6-(l-hidroxi-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]-6-
metoxi-benzamida,

4—[7-(l-ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-blpiridazin-
3-il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]-6-
metoxi-benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—-4-[7-[1-
metil-1- (oxetan-2-il)etil]imidazo[l,2-alpiridin—-3-
il]lbenzamida,

4-[7-[1l-ciano-2,2,2-trideuterio-1-
(trideuteriometil)etil]imidazo[l,2-a]lpiridin-3-11]-N-
ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida,

4-[6-(l-ciano-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-

alpirimidin-3-il1]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R,2S) -2~
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fluorociclopropil]-6-metoxi-benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[6-(1,4-dioxan—
2-il)pirazolo[l,5-a]lpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,
4-[6-(l-ciano-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-al]piridin-
3-il]-2-(difluorometoxi) -N-(2-fluorociclopropil)-6-metoxi-
benzamida,
4-[6-(l-ciano-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-a]lpiridin-
3-il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1S, 2R)-2-fluorociclopropil]-6-
metoxi-benzamida,
4-[6-(l-cianociclopropil)pirazolo[l,5-alpiridin—-3-
il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—-6-
metoxi-benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[6—(2-hidroxi-
1,1-dimetil-etil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]-6-metoxi-
benzamida,
4-[6-(4-cianotetrahidropiran—-4-il)pirazolo[1l,5-
alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-
benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[6—(2—
metoxi-1,1-dimetil-etil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-
il]lbenzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[6-[1-(2-
hidroxietoxi)-1-metil-etil]pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]-6-
metoxi-benzamida,

2—(difluorometoxi)-4-[6-(1,4-dioxan-2—-
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il)pirazolo[l,5-alpiridin-3-i1]-N-[ (1R,2S)-2-

fluorociclopropil] -6-metoxi-benzamida,

2—(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]-

4-[6-(2-hidroxi-1,1-dimetil-etil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-

il]-6-metoxi-benzamida,
4-[6-(4-cianotetrahidropiran-4-il)pirazolo[1l,5-

alpiridin-3-il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-

fluorociclopropil] -6-metoxi-benzamida,

4-[6-(2-amino-1,1-dimetil-2-oxo-etil)pirazolo[1l,5-

alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-

benzamida,

4-[6—(l-ciano-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-alpiridin-

3-i1]-N-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil] -2, 6-dimetoxi-benzamida,

2—(difluorometoxi) -N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—

6-metoxi-4-[6—(l-metil-1-metilsulfonil-etil)pirazolo[l,5-

alpiridin-3-il]benzamida,

N-ciclopropil-2—(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[6-[1-

metil-1-(5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-1l)etil]pirazolo[l,5-

alpiridin-3-il]benzamida,

N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-4-[6-[1-

metil-1-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-1l)etil]pirazolo[l,5-
alpiridin-3-il]benzamida,
N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[6-[2-
(etilamino)-1,1-dimetil-2-oxo-etil]pirazolo[l,5-alpiridin-

il]-6-metoxi-benzamida, vy

3_
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4-[6-(l-cianociclobutil)pirazolo[l,5-a]piridin-3-
il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—-6-
metoxi-benzamida,
2—(difluorometoxi)—-4-[6-[2-[2-(dimetilamino)-2-oxo—
etoxi]-1,1-dimetil-etil]lpirazolo[l,5-alpiridin-3-11]-N-
[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil] -6-metoxi-benzamida,
4-[6-(l-ciano-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-a]lpiridin-
3-i1]-N-ciclopropil-2-fluoro-6-metoxi-benzamida,
2—(difluorometoxi)-4-[6-[1,1-dimetil-2-[2-
(metilamino)-2-oxo-etoxiletil]pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]-N-
[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil] -6-metoxi-benzamida,
4-[6—(l-carbamoilciclobutil)pirazolo[l,5-alpiridin-
3-il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]-6-
metoxi-benzamida,
2—(difluorometoxi) -N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—
6-metoxi-4-[6-[1l-metil-1-(2-morfolinoetoxi)etil]pirazolo[l,5-
alpiridin-3-il]benzamida,
4—-[6-(l-amino-1-metil-etil)pirazolo[l,5-a]piridin-
3-il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]-6-
metoxi-benzamida,
4-[6-(l-ciano-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-a]piridin-
3-il]-N-ciclopropil-2, 6-dimetoxi-benzamida,
4-[6-(l-ciano-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-a]piridin-
3-il]-N-ciclopropil-2-metoxi-6-(2-metoxietoxi)benzamida,

4-[6-(l-aminociclobutil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-



10

15

20

25

142

il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—-6-
metoxi-benzamida,
2—(difluorometoxi)—-4-[6-[1l,1-dimetil-2- (oxetan—-3-
ilmetoxi)etil]pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]-N-[ (1R, 2S)-2-
fluorociclopropil] -6-metoxi-benzamida,
4-[6-(l-ciano-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-alpiridin-
3-i1]-N-ciclopropil-2-(2-hidroxietoxi)-6-metoxi-benzamida,
N-[1-[3-[3-(difluorometoxi)—-4-[[ (1R,2S)-2-
fluorociclopropil]carbamoil] -5-metoxi-fenil]lpirazolo[l,5-
alpiridin-6-il]-1-metil-etil]carbamato de butilo,
2—(difluorometoxi)-4-[6-[1,1-dimetil-2- (oxetan—-3-
iloxi)etil]lpirazolo[l,5-alpiridin—-3-il]-N-[ (1R, 2S)-2-
fluorociclopropil] -6-metoxi-benzamida,
2—(difluorometoxi) -N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—
4-[6-(l-hidroxiciclobutil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]-6-
metoxi-benzamida, [2-[3-[3-(difluorometoxi)-4-[[ (1R, 2S)-2—-
fluorociclopropil]carbamoil] -5-metoxi-fenil]lpirazolo[l,5-
alpiridin-6-il]-2-metil-propil] metansulfonato,
2—(difluorometoxi) -N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]—
4-[6-[1-(2-hidroxietilamino)-1-metil-etil]pirazolo[1l,5-
alpiridin-3-il]-6-metoxi-benzamida,
2—(difluorometoxi)—-4-[6—-(1l,1l-dimetil-2-morfolino-
etil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-i1]-N-[ (1R,2S)-2-
fluorociclopropil] —-6-metoxi-benzamida,

4—-[6-[1-(cianometilamino)ciclobutil]pirazolo[l,5-
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alpiridin-3-il]-2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2—
fluorociclopropil] -6-metoxi-benzamida,

4-16-[1-(2,2~-
difluorcetilamino)ciclobutil]pirazolo[l,5-alpiridin-3-il1l]-2-
(difluorometoxi)-N—-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]-6-metoxi-
benzamida,

N-[1-[3-[3-(difluorometoxi)—-4-[[ (1R, 2S)-2—-
fluorociclopropil]carbamoil] -5-metoxi-fenil]lpirazolo[l,5-
alpiridin-6-il]ciclobutil]carbamato de metilo,

2—(difluorometoxi)-N-[ (1R,2S)-2-fluorociclopropil]-
6-metoxi-4-[6-[1-(metilcarbamoil)ciclobutil]pirazolo[l,5-
alpiridin-3-il]benzamida, vy

2—(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil] -
o-metoxi—-4-[6-[1- (morfolin—4-
carbonil)ciclobutil]pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]benzamida.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I, en donde el compuesto se selecciona
de:

4-[6-[1l-ciano—-2,2,2-trideuterio-1-
(trideuteriometil)etil]pirazolo[l,5-alpiridin-3-11]-2-
(difluorometoxi)-N-[ (1R,2S)-2-fluorociclopropil]-6-metoxi-
benzamida, y

4-16-[2-(dietilamino)-1,1l-dimetil-
etil]pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]-2-(difluorometoxi) -N-

[ (1R, 2S)-2- fluorociclopropil]-6-metoxi-benzamida.
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En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I, en donde el compuesto es 4-[6-(1-
ciano-l-metil-etil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-1il1]-2-
(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]-6-metoxi-
benzamida.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I, en donde el compuesto no es 4-[6—(1-
ciano-1l-metil-etil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]-2-
(difluorometoxi)-N-[ (1R,2S)-2-fluorociclopropil]-6-metoxi-
benzamida.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Foérmula I, en donde el compuesto es 4-[7-(1-
ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-a]piridin-3-1i1]-N-
ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi—benzamida.

En una modalidad, el compuesto de la invencidén es de
acuerdo con la Férmula I, en donde el compuesto no es 4-[7-(1-
ciano-1l-metil-etil)imidazo[l,2-a]lpiridin-3-11]-N-
ciclopropil-2-(difluorometoxi)-6-metoxi-benzamida.

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

En un aspecto un compuesto de la invencidén de acuerdo
con cualquiera de las modalidades descritas en la presente estéa
presente como la base libre.

En un aspecto un compuesto de la invencidén de acuerdo

con cualquiera de las modalidades descritas en la presente es
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una sal farmacéuticamente aceptable.

En un aspecto un compuesto de la invencidn de acuerdo
con cualquiera de las modalidades descritas en la presente es
un solvato del compuesto.

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

Aunque anteriormente se enumeraron en general grupos
especificos para cada modalidad por separado, un compuesto de
la invencién incluye uno en el cual varias o cada una de las
modalidades de la Férmula anterior, asi como otras fdérmulas
presentadas aqui, se seleccionan de uno o més de miembros o
grupos particulares designados respectivamente, para cada
variable. Por 1lo tanto, esta invencidén incluye todas las
combinaciones de tales modalidades dentro de su alcance.

Aunque anteriormente se enumeraron en general grupos
especificos para cada modalidad por separado, un compuesto de
la invencidén incluye uno para el cual una o mas variables (por
ejemplo, grupos R) se seleccionan de una o mas modalidades de
acuerdo con cualqgquiera de las Férmulas enumeradas
anteriormente. Por lo tanto, la presente invencidén incluye
todas las combinaciones de variables de cualgquiera de las
modalidades descritas dentro de su alcance.

Alternativamente, la exclusidén de una o mas de las
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variables especificadas de un grupo o una modalidad, o
combinaciones de estas, 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 los compuestos de la invencidn, que tienen grupos
metabdélicamente escindibles y se transforman, por solvdlisis o
en condiciones fisioldégicas, en los compuestos de la invencién,
que son farmacéuticamente activos, in vivo. Tales ejemplos
incluyen, aunque sin limitaciones, derivados de éster de colina
y similares, ésteres de N-alquilmorfolina y similares.

Otros derivados de los compuestos de esta invencidn
tienen actividad en sus formas acida y de derivados acidos,
pero la forma sensible al &cido a menudo ofrece ventajas de
solubilidad, compatibilidad tisular o liberacidén retardada en
el organismo de los mamiferos (Bundgaard 1985). Los profarmacos
incluyen derivados &cidos bien conocidos por los especialistas
en el arte, tales como, por ejemplo, ésteres preparados por
reaccidén del &cido parental con un alcohol adecuado, o amidas
preparadas por reaccidn del compuesto acido parental con una
amina sustituida o no sustituida, o anhidridos &cidos, o
anhidridos mixtos. Los ésteres alifdticos o aromaticos simples,
amidas y anhidridos derivados de grupos &cidos pendientes en

los compuestos de esta invencidén son profarmacos preferidos.
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En algunos casos, es deseable preparar profarmacos tipo doble
éster tales como (aciloxi)alquil ésteres o
((alcoxicarbonil)oxi)alquilésteres. Son particularmente ttiles
los ésteres de alquilo de Cl a C8, algquenilo de C2-C8, arilo,
arilo de C7-Cl2 sustituido y arilalquilo de C7-Cl2 de 1los
compuestos de la invenciédn.

COMPOSICIONES FARMACEUTICAS

Cuando se emplea como forma farmacéutica, un
compuesto de la invencidén se administra en general como
composicidén farmacéutica. Estas composiciones se pueden
preparar de maneras bien conocidas en la técnica farmacéutica
y comprenden al menos un compuesto activo de la invencidn segun
la Férmula I. En general, un compuesto de la invencidén se
administra en una cantidad farmacéuticamente efectiva. La
cantidad real de un compuesto de la invencidén que se administra
la determinard un médico, a la luz de circunstancias
relevantes, que incluyen la afeccidén que se desea tratar, la
via de administracidén elegida, el compuesto especifico de 1la
invencidén que se administra, la edad, el peso y la respuesta
del paciente individual, la gravedad de 1los sintomas del
paciente, y similares.

Las composiciones farmacéuticas de la invencidn se
pueden administrar por una variedad de vias que incluyen oral,
rectal, transdérmica, subcuténea, intraarticular, intravenosa,

intramuscular e intranasal. Segun la wvia prevista de



10

15

20

25

148

administracién, el compuesto de la invencidén se formula de
preferencia como composicidén inyectable u oral o como
unglientos, lociones o) parches para administracidn
transdérmica.

Las composiciones para administracidédn oral pueden
tener forma de soluciones o suspensiones liquidas a granel, o
polvos a granel. Lo méds comun, sin embargo, es que las
composiciones se presenten en formas de unidad de dosis para
facilitar la dosificacidén precisa. El término “forma de unidad
de dosis” se refiere a unidades fisicas discretas aptas para
dosis unitarias para sujetos humanos y otros mamiferos, cada
unidad contiene una cantidad predeterminada de material activo
calculado para producir el efecto terapéutico deseado, junto
con un excipiente, vehiculo o portador farmacéutico apropiado.
Las formas de unidad de dosis tipicas incluyen ampollas o
jeringas dosificadas con la composicidén liquida, o pastillas,
tabletas, capsulas o similares en el caso de composiciones
s6élidas. En tales composiciones, el compuesto de la invenciédn
segun Foérmula I en general es un componente menor (desde
aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente 50% en peso o, de
preferencia, desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 40%
en peso) y el resto se completa con varios vehiculos o
portadores y ayudas de procesamiento Utiles para conformar la
forma de dosificacién deseada.

Las formas liquidas aptas para la administracidén oral
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pueden incluir un vehiculo adecuado acuoso © no con
amortiguadores, agentes de suspensidn y dispensacién,
colorantes saborizantes y similares. Las formas sdlidas pueden
incluir, por ejemplo, cualquiera de los siguientes ingredientes
o compuestos de la invencidén de naturaleza similar: un
aglutinante tal como celulosa microcristalina, goma tragacanto
o gelatina; un excipiente tal como almiddn o lactosa, un agente
dispersante tal como A&acido alginico, Primogel, o almiddn de
maiz; un lubricante tal como estearato de magnesio; un
fluidificante tal como didéxido de silicona coloidal; un agente
endulzante tal como sacarosa © Ssacarina; O un agente
saborizante tal como saborizante de menta o naranja.

Las composiciones inyectables en general se basan en
solucidén salina estéril o solucidén salina amortiguada con
fosfato u otros portadores inyectables conocidos en la técnica.
Como antes, el compuesto activo de la invencidén segun Férmula
I en tales composiciones en general es un componente menor, a
menudo solo corresponde aproximadamente 0.05 al 10% en peso y
el resto es un portador inyectable y similares.

Las composiciones transdérmicas en general se
formulan como ungliento o crema que contiene
el (los)ingrediente(s) activo(s), en una cantidad gque varia
entre aproximadamente 0.01 hasta aproximadamente 20% en peso,
de preferencia desde aproximadamente 0.1 hasta aproximadamente

20% en peso, de preferencia desde aproximadamente 0.1 hasta
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aproximadamente 10% en peso, y con mayor preferencia desde
aproximadamente 0.5 hasta aproximadamente 15% en peso. Cuando
se formula como ungliento, los ingredientes activos se combinan
ya sea con una base untuosa parafinica o miscible en agua. Como
alternativa, los ingredientes activos se pueden formular en
una crema con, por ejemplo, una base de crema aceite en agua.
Estas formulaciones transdérmicas son bien conocidas en la
técnica y, en general, incluyen ingredientes adicionales para
mejorar la penetracidédn dérmica o la estabilidad de 1los
ingredientes activos o de la formulacién. Todas 1las
formulaciones vy los ingredientes transdérmicos conocidos
quedan incluidos en el alcance de la presente invencién.

Un compuesto de la invencidén también se puede
administrar con un dispositivo transdérmico. En consecuencia,
la administracién transdérmica se puede lograr con un parche
de tipo depdsito o membrana porosa, o0 una variedad de matriz
s6lida.

Los componentes que se describen en lo que precede
para administracién oral, inyectable o tépica de las
composiciones son solo a titulo informativo. Otros materiales,
asi como también otras técnicas de procesamiento y similares
se establecen en la Parte 8 de Remington’s Pharmaceutical
Sciences, 1l7a edicidén, 1985, Mack Publishing Company, Easton,
Pennsylvania, que se incorpora a la presente a modo de

referencia.
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Un compuesto de la invencidén también se puede
administrar en formas de liberacidn sostenida o desde sistemas
de administracién de farmacos con liberacidén sostenida. Se
puede encontrar una descripcidédn de los materiales de liberacidn
sostenida representativos en Remington’s Pharmaceutical
Sciences. (Remington 1985)

Los ejemplos de formulacidén siguientes ilustran las
composiciones farmacéuticas representativas gque se pueden
preparar segin la presente invencién. No obstante, la presente
invencién no se limita a las composiciones farmacéuticas
siguientes.

Formulacién 1 - Comprimidos

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

Formulacién 2 - Capsulas

Un compuesto de la invencidn segin Férmula I se puede
mezclar como polvo seco con un diluyente de almiddn en una
relacidén aproximada de 1:1 en peso. La mezcla se puede llenar
en céapsulas de 250 mg (125 mg de compuesto activo de 1la

invencidén segun Férmula I por cépsula).
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Formulacién 3 - Liquido

Un compuesto de la invencidn segun Foérmula I (125
mg) se puede mezclar con sacarosa (1.75 g) y goma de xantana
(4 mg) y la mezcla resultante se puede combinar, pasar por un
tamiz de trama No. 10 de EE. UU. y luego mezclar con una
solucidén yva hecha de celulosa microcristalina %
carboximetilcelulosa de sodio (11:89, 50 mg) en agua. Se puede
diluir benzoato de sodio (10 mg), saborizante y colorante en
agua y agregarlo con agitacién. Se puede agregar suficiente
agua durante la agitacidén. Se puede agregar mas agua para
producir un volumen total de 5 ml.

Formulacién 4 - Comprimidos

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

Formulacién 5 - Inyeccién

Un compuesto de la invencidén segln Férmula I se puede
disolver o suspender en un medio acuoso inyectable de solucidn
salina estéril amortiguada para obtener una concentracidn

aproximada de 5 mg/ml.
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Formulacién 6 - Tépico

Se pueden fundir alcohol estearilico (250 g) vy
vaselina blanca (250 g) a aproximadamente 75°C y luego se puede
agregar a una mezcla de un compuesto de la invencidédn segun
Férmula I (50 g), metilparabeno (0.25 g), propilparabeno (0.15
g), laurilsulfato de sodio (10 g) y propilenglicol (120 qg)
disueltos en agua (aproximadamente 370 g) vy la mezcla
resultante se puede agitar hasta que coagule.

METODOS DE TRATAMIENTO

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para Su uso en
medicina.

En otra modalidad, 1la presente invencidn provee
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades inflamatorias. En
particular, el término enfermedades inflamatorias se refiere a
artritis reumatoide, osteocartritis, enfermedad alérgica de las
vias respiratorias (por ej., asma), enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica (COPD) y enfermedades inflamatorias del
intestino (por ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa).
En especial, el término se refiere a artritis reumatoide,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y enfermedades

inflamatorias del intestino (por ej., enfermedad de Crohn,
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colitis ulcerativa).

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacién de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades inflamatorias. En particular, el
término enfermedades inflamatorias se refiere a artritis
reumatoide, osteoartritis, enfermedad alérgica de las vias
respiratorias (por ej., asma), enfermedad pulmonar obstructiva
crbébnica (COPD) y enfermedades inflamatorias del intestino (por
ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa). En especial, el
término se refiere a artritis reumatoide, enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica (COPD) y enfermedades inflamatorias del
intestino (por ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa).

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis vy/o el tratamiento de un mamifero que padece
enfermedades inflamatorias, métodos que comprenden la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencién o una o més de las composiciones farmacéuticas que
se describen en la presente para el tratamiento o profilaxis
de 1la afeccidén. En particular, el término enfermedades
inflamatorias se refiere a artritis reumatoide, osteocartritis,
enfermedad alérgica de las vias respiratorias (por ej., asma),

enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD) y enfermedades
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inflamatorias del intestino (por ej., enfermedad de Crohn,
colitis wulcerativa). En especial, el término se refiere a
artritis reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva crdénica
(COPD) y enfermedades inflamatorias del intestino (por ej.,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa).

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de enfermedades inflamatorias. En particular, el
término enfermedades inflamatorias se refiere a artritis
reumatoide, osteoartritis, enfermedad alérgica de las vias
respiratorias (por ej., asma), enfermedad pulmonar obstructiva
crbédnica (COPD) y enfermedades inflamatorias del intestino (por
ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa). En especial, el
término se refiere a artritis reumatoide, enfermedad pulmonar
obstructiva crdénica (COPD) y enfermedades inflamatorias del
intestino (por ej., enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa).

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades autoinflamatorias.
En particular, el término enfermedades autoinflamatorias se
refiere a los Sindromes Periddicos Asociados A La Criopirina

(CAPS), Fiebre Mediterrédnea Familiar (MF) y sindrome periddico
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asociado con el receptor del factor de necrosis tumoral
(TRAPS), Behgets, Artritis Idiopatica Juvenil De 1Inicio
Sistémico (SJIA) o enfermedad de Still. MAs en concreto, el
término se refiere a CAPS, FMF, TRAPS y la enfermedad de Still.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacidén de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades autoinflamatorias. En particular,
el término enfermedades autoinflamatorias se refiere a 1los
Sindromes Periddicos Asociados A La Criopirina (CAPS), Fiebre
Mediterrdnea Familiar (MF) y sindrome peridédico asociado con
el receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS), Behcgets,
Artritis Idiopatica Juvenil De 1Inicio Sistémico (SJIA) o
enfermedad de Still. Més en concreto, el término se refiere a
CAPS, FMF, TRAPS y la enfermedad de Still.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis vy/o el tratamiento de un mamifero que padece
enfermedades autoinflamatorias, métodos gque comprenden la
administracidédn de una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencidédn o una o més de las composiciones farmacéuticas que
se describen en la presente para el tratamiento o profilaxis
de la afeccién. En particular, el término enfermedades

autoinflamatorias se refiere a los Sindromes Periddicos
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Asociados A La Criopirina (CAPS), Fiebre Mediterrdnea Familiar
(MF) vy sindrome periddico asociado con el receptor del factor
de necrosis tumoral (TRAPS), Behcgets, Artritis Idiopéatica
Juvenil De Inicio Sistémico (SJIA) o enfermedad de Still. Méas
en concreto, el término se refiere a CAPS, FMF, TRAPS y la
enfermedad de Still.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de enfermedades autoinflamatorias. En particular,
el término enfermedades autoinflamatorias se refiere a 1los
Sindromes Periddicos Asociados A La Criopirina (CAPS), Fiebre
Mediterrdnea Familiar (MF) y sindrome peridédico asociado con
el receptor del factor de necrosis tumoral (TRAPS), Behcgets,
Artritis Idiopatica Juvenil De 1Inicio Sistémico (SJIA) o
enfermedad de Still. Més en concreto, el término se refiere a
CAPS, FMF, TRAPS y la enfermedad de Still.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades autoinmunitarias.
En particular, el término enfermedades autoinmunitarias se
refiere a COPD, asma, bronquitis, lupus eritematoso sistémico

(SLE), lupus eritematoso cutédneo (CLE), nefritis 1lupica,
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dermatomiositis, hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante
primaria, cirrosis Dbiliar primaria, sindrome de Sjogren,
esclerosis multiple, psoriasis, enfermedad de ojo seco,
diabetes mellitus de tipo I, dermatitis atépica, tiroiditis,
dermatitis de contacto, dermatitis eccematosa, enfermedad
inflamatoria del intestino (por ej., enfermedad de Crohn vy
colitis wulcerativa), ateroesclerosis y esclerosis lateral
amiotrdéfica. Mas en concreto, el término se refiere a COPD,
asma, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus de tipo I
y enfermedad inflamatoria del intestino.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidén, en
la fabricacién de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades autoinmunitarias. En particular,
el término enfermedades autoinmunitarias se refiere a COPD,
asma, bronquitis, lupus eritematoso sistémico (SLE), lupus
eritematoso cutédneo (CLE), nefritis lupica, dermatomiositis,
hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria,
cirrosis biliar primaria, sindrome de Sjdgren, esclerosis
multiple, psoriasis, enfermedad de ojo seco, diabetes mellitus
de tipo I, dermatitis atdépica, tiroiditis, dermatitis de
contacto, dermatitis eccematosa, enfermedad inflamatoria del
intestino (por ej., enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa),

aterocesclerosis vy esclerosis lateral amiotréfica. Mas en
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concreto, el término se refiere a COPD, asma, lupus eritematoso
sistémico, diabetes mellitus de tipo I 'y enfermedad
inflamatoria del intestino.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis y/o el tratamiento de un mamifero que padece
enfermedades autoinmunitarias, métodos que comprenden la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencién o una o més de las composiciones farmacéuticas que
se describen en la presente para el tratamiento o profilaxis
de la afeccién. En particular, el término enfermedades
autoinmunitarias se refiere a COPD, asma, bronquitis, lupus
eritematoso sistémico (SLE), lupus eritematoso cuténeo (CLE),
nefritis ltpica, dermatomiositis, hepatitis autoinmune,
colangitis esclerosante primaria, cirrosis biliar primaria,
sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, psoriasis,
enfermedad de ojo seco, diabetes mellitus de tipo I, dermatitis
atdépica, tiroiditis, dermatitis de contacto, dermatitis
eccematosa, enfermedad inflamatoria del intestino (por ej.,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa), ateroesclerosis vy
esclerosis lateral amiotrdéfica. Mas en concreto, el término se
refiere a COPD, asma, lupus eritematoso sistémico, diabetes
mellitus de tipo I y enfermedad inflamatoria del intestino.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee

composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
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invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de enfermedades autoinmunitarias. En particular,
el término enfermedades autoinmunitarias se refiere a COPD,
asma, bronquitis, lupus eritematoso sistémico (SLE), lupus
eritematoso cutédneo (CLE), nefritis lupica, dermatomiositis,
hepatitis autoinmune, colangitis esclerosante primaria,
cirrosis biliar primaria, sindrome de Sjdgren, esclerosis
multiple, psoriasis, enfermedad de ojo seco, diabetes mellitus
de tipo I, dermatitis atdpica, tiroiditis, dermatitis de
contacto, dermatitis eccematosa, enfermedad inflamatoria del
intestino (por ej., enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa),
ateroesclerosis y esclerosis lateral amiotrdéfica. Mas en
concreto, el término se refiere a COPD, asma, lupus eritematoso
sistémico, diabetes mellitus de tipo I y enfermedad
inflamatoria del intestino.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidn, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades proliferativas. En
particular, el término enfermedades proliferativas se refiere
a cancer, trastornos mieloproliferativos, leucemia, mieloma
multiple, psoriasis, reestenosis, esclerodermia o fibrosis. En
especial, el término se refiere a cancer, leucemia, mieloma

multiple y psoriasis.
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En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacidén de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades proliferativas. En particular, el
término enfermedades proliferativas se refiere a céancer,
trastornos mieloproliferativos, leucemia, mieloma multiple,
psoriasis, reestenosis, esclerodermia o fibrosis. En especial,
el término se refiere a cancer, leucemia, mieloma multiple vy
psoriasis.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis y/o el tratamiento de un mamifero que padece
enfermedades proliferativas, métodos que comprenden la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencién o una o més de las composiciones farmacéuticas que
se describen en la presente para el tratamiento o profilaxis
de la afeccién. En particular, el término enfermedades
proliferativas se refiere a cancer, trastornos
mieloproliferativos, leucemia, mieloma multiple, psoriasis,
reestenosis, esclerodermia o fibrosis. En especial, el término
se refiere a céancer, leucemia, mieloma multiple y psoriasis.

En una modalidad, la presente invencidn provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la

invencién 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
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especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de enfermedades proliferativas. En particular, el
término enfermedades proliferativas se refiere a cancer,
trastornos mieloproliferativos, leucemia, mieloma multiple,
psoriasis, reestenosis, esclerodermia o fibrosis. En especial,
el término se refiere a cancer, leucemia, mieloma multiple vy
psoriasis.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidn, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades fibrdéticas. Méas en
concreto, el término enfermedades fibrdéticas se refiere a
fibrosis pulmonar idiopatica (IPF), enfermedad de Dupuytren,
esteatosis hepatica no alcohdélica (NASH) , esclerosis
sistémica, fibrosis renal y fibrosis cuténea.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencibén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacién de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades fibréticas. Mas en concreto, el
término enfermedades fibrdéticas se refiere a fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF), enfermedad de Dupuytren, esteatosis hepatica
no alcohdélica (NASH), esclerosis sistémica, fibrosis renal vy
fibrosis cuténea.

En aspectos adicionales de los métodos de
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tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis vy/o el tratamiento de un mamifero que padece
enfermedades fibréticas, métodos que comprenden la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencidén o una o més de las composiciones farmacéuticas que
se describen en la presente para el tratamiento o profilaxis
de la afeccidén. Mas en concreto, el término enfermedades
fibréticas se refiere a fibrosis pulmonar idiopéatica (IPF),
enfermedad de Dupuytren, esteatosis hepédtica no alcohdélica
(NASH), &esclerosis sistémica, fibrosis renal vy fibrosis
cuténea.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de enfermedades fibréticas. Mas en concreto, el
término enfermedades fibréticas se refiere a fibrosis pulmonar
idiopatica (IPF), enfermedad de Dupuytren, esteatosis hepatica
no alcohdélica (NASH), esclerosis sistémica, fibrosis renal vy
fibrosis cutéanea.

En una modalidad, la presente invencidn provee
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidn, para su uso en la
profilaxis vy/o tratamiento de rechazo de trasplantes. En
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rechazo crénico o agudo de aloinjertos o xenoinjertos de
células, tejido u obérganos sbélidos, por ej., 1islotes de
pancreas, células madre, médula désea, piel, musculo, tejido de
cébrnea, tejido de neurona, corazdn, pulmbdn, combinacidédn de
pulmén y corazdn, rifidbn, higado, intestino, pancreas, traquea
o esdéfago, o enfermedades injerto contra hospedero. Mas en
concreto, el término se refiere a enfermedades injerto contra
hospedero.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidén, en
la fabricacién de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento del rechazo de trasplantes. En particular, el
término rechazo de trasplantes se refiere al rechazo crénico o
agudo de aloinjertos o xenoinjertos de células, tejido u
6rganos sdé6lidos, por ej., islotes de pancreas, células madre,
médula &ésea, piel, musculo, tejido de cbérnea, tejido de
neurona, corazdén, pulmdébn, combinacidén de pulmdén y corazdn,
rifién, higado, intestino, pancreas, traquea o esdfago, o
enfermedades injerto contra hospedero. Mas en concreto, el
término se refiere a enfermedades injerto contra hospedero.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis y/o el tratamiento de un mamifero que padece rechazo

de trasplante, métodos que comprenden la administracidén de una
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cantidad efectiva de un compuesto de la invencidén o una o méas
de las composiciones farmacéuticas que se describen en 1la
presente para el tratamiento o profilaxis de la afeccidn. En
particular, el término rechazo de trasplantes se refiere al
rechazo crdénico o agudo de aloinjertos o =xenoinjertos de
células, tejido u o6rganos sdélidos, por ej., 1islotes de
pancreas, células madre, médula ésea, piel, misculo, tejido de
cbébrnea, tejido de neurona, corazdn, pulmbdbn, combinacidédn de
pulmén y corazdn, rifidbn, higado, intestino, pancreas, traquea
o esdéfago, o enfermedades injerto contra hospedero. Mas en
concreto, el término se refiere a enfermedades injerto contra
hospedero.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento del rechazo de trasplantes. En particular, el
término rechazo de trasplantes se refiere al rechazo crdénico o
agudo de aloinjertos o xenoinjertos de células, tejido u
6rganos sbé6lidos, por ej., islotes de pancreas, células madre,
médula &ésea, piel, musculo, tejido de cbdrnea, tejido de
neurona, corazdén, pulmdén, combinacidén de pulmdén y corazdn,
rifién, higado, intestino, péancreas, traquea o esdéfago, o
enfermedades injerto contra hospedero. Mas en concreto, el

término se refiere a enfermedades injerto contra hospedero.
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En una modalidad, 1la presente invencidén provee
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidn, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades que implican la
deficiencia del recambio del cartilago. En particular, el
término enfermedades que implican la deficiencia del recambio
del cartilago se refiere a osteoartritis, artritis psoriasica,
artritis reumatoide juvenil, artritis gotosa, artritis séptica
o infecciosa, artritis reactiva, distrofia simpatica refleja,
algodistrofia, sindrome de Tietze o condritis costal,
fibromialgia, osteocondritis, artritis neuropatica o
neurogénica, artropatia, formas endémicas de artritis como
osteocartritis deformante endémica, enfermedad de Mseleni vy
enfermedad de Handigodu; degeneracidén como resultado de
fibromialgia, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia vy
espondilitis anquilosante. M&s en concreto, el término se
refiere a osteoartritis, artritis psoriasica, artritis
reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia
y espondilitis anquilosante.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacidén de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades que implican la deficiencia del

recambio del cartilago. En particular, el término enfermedades
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que implican la deficiencia del recambio del cartilago se
refiere a osteoartritis, artritis psoriasica, artritis
reumatoide Jjuvenil, artritis gotosa, artritis séptica o
infecciosa, artritis reactiva, distrofia simpatica refleja,
algodistrofia, sindrome de Tietze o condritis costal,
fibromialgia, osteocondritis, artritis neuropatica o
neurogénica, artropatia, formas endémicas de artritis como
osteocartritis deformante endémica, enfermedad de Mseleni vy
enfermedad de Handigodu; degeneracidén como resultado de
fibromialgia, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia vy
espondilitis anquilosante. Ma&s en concreto, el término se
refiere a osteoartritis, artritis psoriéasica, artritis
reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia
y espondilitis anquilosante.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis vy/o el tratamiento de un mamifero que padece
deficiencia del recambio del cartilago, métodos que comprenden
la administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de
la invencidén o una o mas de las composiciones farmacéuticas
que se describen en la presente para el tratamiento o
profilaxis de la afeccidén. En particular, el término
enfermedades que implican la deficiencia del recambio del
cartilago se refiere a osteocartritis, artritis psoriéasica,

artritis reumatoide juvenil, artritis gotosa, artritis séptica
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o infecciosa, artritis reactiva, distrofia simpatica refleja,
algodistrofia, sindrome de Tietze o condritis costal,
fibromialgia, osteocondritis, artritis neuropatica o
neurogénica, artropatia, formas endémicas de artritis como
osteocartritis deformante endémica, enfermedad de Mseleni vy
enfermedad de Handigodu; degeneracidén como resultado de
fibromialgia, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia vy
espondilitis angquilosante. Mas en concreto, el término se
refiere a osteoartritis, artritis psoridsica, artritis
reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia
y espondilitis anquilosante.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de la deficiencia del recambio del cartilago. En
particular, el término enfermedades que implican la deficiencia
del recambio del cartilago se refiere a osteocartritis, artritis
psoridsica, artritis reumatoide Jjuvenil, artritis gotosa,
artritis séptica o infecciosa, artritis reactiva, distrofia
simpatica refleja, algodistrofia, sindrome de Tietze o
condritis costal, fibromialgia, osteocondritis, artritis
neuropatica o neurogénica, artropatia, formas endémicas de
artritis como osteocartritis deformante endémica, enfermedad de

Mseleni y enfermedad de Handigodu; degeneracidn como resultado
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de fibromialgia, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia y
espondilitis anquilosante. Mas en concreto, el término se
refiere a osteoartritis, artritis psoriasica, artritis
reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistémico, esclerodermia
y espondilitis anquilosante.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de malformaciones congénitas del
cartilago. En particular, el término malformaciones congénitas
del cartilago se refiere a condrblisis hereditaria,
condrodisplasias y pseudocondrodisplasias, microtia, anotia,
condrodisplasia metafisaria. Mas en concreto, el término se
refiere a microtia, anotia, condrodisplasia metafisaria.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacidén de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de las malformaciones congénitas del cartilago. En
particular, el término malformaciones congénitas del cartilago
se refiere a condrdélisis hereditaria, condrodisplasias vy
pseudocondrodisplasias, microtia, anotia, condrodisplasia
metafisaria. Mas en concreto, el término se refiere a microtia,
anotia, condrodisplasia metafisaria.

En aspectos adicionales de los métodos de
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tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis vy/o el tratamiento de un mamifero que padece
malformaciones congénitas del cartilago, métodos que
comprenden la administracién de una cantidad efectiva de un
compuesto de la invencién o una o mas de las composiciones
farmacéuticas que se describen en la presente para el
tratamiento o profilaxis de la afeccidén. En particular, el
término malformaciones congénitas del cartilago se refiere a
condrdlisis hereditaria, condrodisplasias %
pseudocondrodisplasias, microtia, anotia, condrodisplasia
metafisaria. Mas en concreto, el término se refiere a microtia,
anotia, condrodisplasia metafisaria.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de las malformaciones congénitas del cartilago. En
particular, el término malformaciones congénitas del cartilago
se refiere a condrdélisis hereditaria, condrodisplasias vy
pseudocondrodisplasias, microtia, anotia, condrodisplasia
metafisaria. Mas en concreto, el término se refiere a microtia,
anotia, condrodisplasia metafisaria.

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

comprenden un compuesto de la invencidn, para su uso en la
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profilaxis y/o tratamiento de enfermedades que implican la
deficiencia del recambio del hueso. En particular, el término
enfermedades que implican la deficiencia del recambio del hueso
se refiere a osteoporosis, osteopenia, deficiencia hormonal,
exceso de hormonas, enfermedad de Paget, osteoartritis,
osteodistrofia renal e hipofosfatasia. Mas en concreto, el
término se refiere a osteoporosis.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacidén de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades que implican la deficiencia del
recambio del hueso. En particular, el término enfermedades que
implican la deficiencia del recambio del hueso se refiere a
osteoporosis, osteopenia, deficiencia hormonal, exceso de
hormonas, enfermedad de Paget, osteocartritis, osteodistrofia
renal e hipofosfatasia. Mas en concreto, el término se refiere
a osteoporosis.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis vy/o el tratamiento de un mamifero que padece
deficiencia del recambio del hueso, métodos que comprenden la
administracidén de una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencidén o una o més de las composiciones farmacéuticas que

se describen en la presente para el tratamiento o profilaxis
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de la afeccién. En particular, el término enfermedades que
implican la deficiencia del recambio del hueso se refiere a
osteoporosis, osteopenia, deficiencia hormonal, exceso de
hormonas, enfermedad de Paget, osteocartritis, osteodistrofia
renal e hipofosfatasia. Mas en concreto, el término se refiere
a osteoporosis.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de la deficiencia del recambio del hueso. En
particular, el término enfermedades que implican la deficiencia
del recambio del hueso se refiere a osteoporosis, osteopenia,
deficiencia hormonal, exceso de hormonas, enfermedad de Paget,
osteoartritis, osteodistrofia renal e hipofosfatasia. Mas en
concreto, el término se refiere a osteoporosis.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidn, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades asociadas con la
hipersecrecidén de IL-6. En particular, el término enfermedades
asociadas a la hipersecrecidén de IL-6 se refiere a enfermedad
de Castleman, mieloma multiple, psoriasis, sarcoma de Kaposi
y/o glomerulonefritis proliferativa mesangial.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
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uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacién de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades asociadas a la hipersecrecidén de
IL-6. En particular, el término enfermedades asociadas a la
hipersecrecidén de IL-6 se refiere a enfermedad de Castleman,
mieloma miultiple, psoriasis, sarcoma de Kaposi y/o
glomerulonefritis proliferativa mesangial.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis vy/o el tratamiento de un mamifero que padece
enfermedades asociadas con la hipersecrecidén de IL-6, métodos
que comprenden la administracién de una cantidad efectiva de
un compuesto de la invencidédn o una o més de las composiciones
farmacéuticas que se describen en la presente para el
tratamiento o profilaxis de la afeccidén. En particular, el
término enfermedades asociadas a la hipersecrecidén de IL-6 se
refiere a enfermedad de Castleman, mieloma multiple, psoriasis,
sarcoma de Kaposi y/ 0o glomerulonefritis proliferativa
mesangial.

En una modalidad, la presente invencidn provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el

tratamiento de las enfermedades asociadas a la hipersecrecidn
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de IL-6. En particular, el término enfermedades asociadas a 1la
hipersecrecidén de IL-6 se refiere a enfermedad de Castleman,
mieloma multiple, psoriasis, sarcoma de Kaposi y/o
glomerulonefritis proliferativa mesangial.

En una modalidad, 1la presente invencidn provee
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidn, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades asociadas con la
hipersecrecidén de TNFoa, interferones, IL-12 vy/o IL-23. En
particular, el término enfermedades asociadas a la
hipersecrecidén de TNFa, interferones, IL-12 vy/o IL-23 se
refiere a lupus eritematoso cutédneo y sistémico, nefritis
lUpica, dermatomiositis, sindrome de Sjdgren, psoriasis,
artritis reumatoide, artritis psoriésica, esclerosis multiple,
trisomia del par 21, colitis ulcerativa y/o enfermedad de
Crohn. Mas en concreto, el término se refiere a sindrome de
Sjogren, psoriasis, artritis reumatoide, artritis psoriéasica,
esclerosis multiple, trisomia del par 21, colitis ulcerativa
y/o enfermedad de Crohn.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacidén de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades asociadas a la hipersecrecidén de

TNFo, interferones, IL-12 y/o IL-23. En particular, el término
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enfermedades asociadas a la hipersecrecidn de TNFa,
interferones, IL-12 y/o IL-23 se refiere a lupus eritematoso
cutéaneo y sistémico, nefritis lupica, dermatomiositis,
sindrome de Sjogren, psoriasis, artritis reumatoide, artritis
psoriédsica, esclerosis multiple, trisomia del par 21, colitis
ulcerativa y/o enfermedad de Crohn. Mas en concreto, el término
se refiere a sindrome de Sjogren, ©psoriasis, artritis
reumatoide, artritis psoriédsica, esclerosis multiple, trisomia
del par 21, colitis ulcerativa y/o enfermedad de Crohn.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis vy/o el tratamiento de un mamifero que padece
enfermedades asociadas <con la hipersecrecién de TNFq,
interferones, IL-12 vy/o IL-23, métodos que comprenden la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencién o una o més de las composiciones farmacéuticas que
se describen en la presente para el tratamiento o profilaxis
de la afeccién. En particular, el término enfermedades
asociadas a la hipersecrecidén de TNFa, interferones, IL-12 y/o
IL-23 se refiere a lupus eritematoso cutdneo y sistémico,
nefritis lupica, dermatomiositis, sindrome de Sjogren,
psoriasis, artritis reumatoide, artritis psoriéasica,
esclerosis multiple, trisomia del par 21, colitis ulcerativa
y/o enfermedad de Crohn. Mas en concreto, el término se refiere

a sindrome de Sjogren, psoriasis, artritis reumatoide, artritis
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psoridsica, esclerosis multiple, trisomia del par 21, colitis
ulcerativa y/o enfermedad de Crohn.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencidébn 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de las enfermedades asociadas a la hipersecrecién
de TNFo, interferones, IL-12 vy/o IL-23. En particular, el
término enfermedades asociadas a la hipersecrecidén de TNFq,
interferones, IL-12 y/o IL-23 se refiere a lupus eritematoso
cutdneo y sistémico, nefritis lupica, dermatomiositis,
sindrome de Sjogren, psoriasis, artritis reumatoide, artritis
psoridsica, esclerosis multiple, trisomia del par 21, colitis
ulcerativa y/o enfermedad de Crohn. Mas en concreto, el término
se refiere a sindrome de Sjdogren, ©psoriasis, artritis
reumatoide, artritis psoriédsica, esclerosis multiple, trisomia
del par 21, colitis ulcerativa y/o enfermedad de Crohn.

En una modalidad, la presente invencidn provee
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades respiratorias. En
especial, el término enfermedades respiratorias se refiere a
asma, sindrome de dificultad respiratoria en adultos,
hiperventilacidén isocépnica, asma estacional, rinitis alérgica

estacional, rinitis alérgica perenne, enfermedad pulmonar
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obstructiva crénica, enfisema, hipertensidén pulmonar, fibrosis
pulmonar intersticial, fibrosis quistica o hipoxia. Mas en
concreto, el término se refiere a hipertensidén o fibrosis
pulmonares intersticial.

En otra modalidad, la presente invencidn provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacidén de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades respiratorias. En especial, el
término enfermedades respiratorias se refiere a asma, sindrome
de dificultad —respiratoria en adultos, hiperventilaciédn
isocépnica, asma estacional, rinitis alérgica estacional,
rinitis alérgica perenne, enfermedad pulmonar obstructiva
crbonica, enfisema, hipertensidén pulmonar, fibrosis pulmonar
intersticial, fibrosis quistica o hipoxia. Mas en concreto, el
término se refiere a hipertensién o fibrosis pulmonares
intersticial.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis vy/o el tratamiento de un mamifero que padece
enfermedades respiratorias, métodos que comprenden la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencidédn o una o més de las composiciones farmacéuticas que
se describen en la presente para el tratamiento o profilaxis

de la afecciédn. En especial, el término enfermedades
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respiratorias se refiere a asma, sindrome de dificultad
respiratoria en adultos, hiperventilacidén isocéapnica, asma
estacional, rinitis alérgica estacional, rinitis alérgica
perenne, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, enfisema,
hipertensidn pulmonar, fibrosis pulmonar intersticial,
fibrosis quistica o hipoxia. Mas en concreto, el término se
refiere a hipertensidén o fibrosis pulmonares intersticial.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de enfermedades respiratorias. En especial, el
término enfermedades respiratorias se refiere a asma, sindrome
de dificultad respiratoria en adultos, hiperventilaciédn
isocépnica, asma estacional, rinitis alérgica estacional,
rinitis alérgica perenne, enfermedad pulmonar obstructiva
crbéonica, enfisema, hipertensidén pulmonar, fibrosis pulmonar
intersticial, fibrosis quistica o hipoxia. Mas en concreto, el
término se refiere a hipertensién o fibrosis pulmonares
intersticial.

En una modalidad, la presente invencidn provee
compuestos de la invencidén, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidn, para su uso en la
profilaxis vy/o tratamiento de enfermedades endocrinas vy/o

metabdlicas. En particular, el término enfermedades endocrinas



10

15

20

25

179

y/o metabdlicas se refiere a hipotiroidismo, hiperplasia
suprarrenal congénita, enfermedades de la glandula
paratiroides, diabetes mellitus, enfermedades de las glandulas
suprarrenales, sindrome de Cushing y enfermedad de Addison,
insuficiencia de ovarios, sindrome del ovario poliquistico,
fibrosis quistica, fenilcetonuria (PKU) , diabetes,
hiperlipidemia, gota y raquitismo. Mas en concreto, el término
se refiere a obesidad y/o diabetes de tipo II.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidén, en
la fabricacién de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades endocrinas y/o metabdlicas. En
particular, el término enfermedades endocrinas y/o metabdlicas
se refiere a hipotiroidismo, hiperplasia suprarrenal
congénita, enfermedades de la gléandula paratiroides, diabetes
mellitus, enfermedades de las glandulas suprarrenales,
sindrome de Cushing y enfermedad de Addison, insuficiencia de
ovarios, sindrome del ovario poliquistico, fibrosis quistica,
fenilcetonuria (PKU) , diabetes, hiperlipidemia, gota vy
raquitismo. Mas en concreto, el término se refiere a obesidad
y/o diabetes de tipo II.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la

profilaxis vy/o el tratamiento de un mamifero que padece
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enfermedades endocrinas y/0 metabdlicas, métodos que
comprenden la administracién de una cantidad efectiva de un
compuesto de la invencién o una o mas de las composiciones
farmacéuticas que se describen en la presente para el
tratamiento o profilaxis de la afeccidén. En particular, el
término enfermedades endocrinas y/o metabdlicas se refiere a
hipotiroidismo, hiperplasia suprarrenal congénita,
enfermedades de la glandula paratiroides, diabetes mellitus,
enfermedades de las glandulas suprarrenales, sindrome de
Cushing y enfermedad de Addison, insuficiencia de ovarios,
sindrome del ovario poliquistico, fibrosis quistica,
fenilcetonuria (PKU) , diabetes, hiperlipidemia, gota vy
raguitismo. Mas en concreto, el término se refiere a obesidad
y/o diabetes de tipo II.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de enfermedades endocrinas y/o metabdlicas. En
particular, el término enfermedades endocrinas y/o metabdlicas
se refiere a hipotiroidismo, hiperplasia suprarrenal
congénita, enfermedades de la glandula paratiroides, diabetes
mellitus, enfermedades de las glandulas suprarrenales,
sindrome de Cushing y enfermedad de Addison, insuficiencia de

ovarios, sindrome del ovario poliquistico, fibrosis quistica,
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fenilcetonuria (PKU) , diabetes, hiperlipidemia, gota vy
ragquitismo. Mas en concreto, el término se refiere a obesidad
y/o diabetes de tipo ITI.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades cardiovasculares.
En particular, el término enfermedades cardiovasculares se
refiere a arritmia (auricular, ventricular o ambas) ;
ateroesclerosis y sus secuelas; angina; alteraciones del ritmo
cardiaco; isquemia miocérdica; infarto de miocardio; aneurisma
cardiaco o vascular; vasculitis, accidente cerebrovascular;
arteriopatia obstructiva periférica de un miembro, un érgano o
un tejido; lesidn por reperfusidn luego de isquemia de cerebro,

corazdn, rifibn u otro oérgano o tejido; choque endotdxico,

quirtrgico o traumatico; hipertensidn, valvulopatia,
insuficiencia cardiaca, presidén sanguinea anormal;
vasoconstriccién (incluso la asociada con migrafas); anomalia

vascular, inflamacién o insuficiencia wvascular limitada a un
solo 6rgano o tejido. Mas en concreto, el término se refiere a
aterocesclerosis o arteritis de células gigantes.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en

la fabricacidén de un medicamento para la profilaxis vy/o
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tratamiento de enfermedades cardiovasculares. En particular,
el término enfermedades cardiovasculares se refiere a arritmia
(auricular, ventricular o ambas); ateroesclerosis y sus
secuelas; angina; alteraciones del ritmo cardiaco; isquemia
miocardica; infarto de miocardio; aneurisma cardiaco o
vascular; vasculitis, accidente cerebrovascular; arteriopatia
obstructiva periférica de un miembro, un dérgano o un tejido;
lesién por reperfusidén luego de isquemia de cerebro, corazdn,
rifiébn u otro 6rgano o tejido; chogque endotdéxico, quirtrgico o
traumatico; hipertensién, valvulopatia, insuficiencia
cardiaca, presidén sanguinea anormal; vasoconstriccidén (incluso
la asociada con migrafias); anomalia vascular, inflamacidén o
insuficiencia vascular limitada a un solo 6érgano o tejido. Més
en concreto, el término se refiere a atercesclerosis o
arteritis de células gigantes.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis y/o el tratamiento de un mamifero que padece
enfermedades cardiovasculares, métodos que comprenden la
administracidédn de una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencién o una o més de las composiciones farmacéuticas que
se describen en la presente para el tratamiento o profilaxis
de la afeccidén. En particular, el término enfermedades
cardiovasculares se refiere a arritmia (auricular, ventricular

o ambas); ateroesclerosis y sus secuelas; angina; alteraciones
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del ritmo cardiaco; isquemia miocédrdica; infarto de miocardio;
aneurisma cardiaco o) vascular; vasculitis, accidente
cerebrovascular; arteriopatia obstructiva periférica de un
miembro, un 6rgano o un tejido; lesidén por reperfusidn luego
de isquemia de cerebro, corazdn, rifibn u otro dérgano o tejido;
choque endotdéxico, quirlirgico o traumédtico; hipertensidn,
valvulopatia, insuficiencia cardiaca, presidn sanguinea
anormal; vasoconstriccidén (incluso la asociada con migrafias) ;
anomalia vascular, inflamacién o insuficiencia wvascular
limitada a un solo érgano o tejido. Mas en concreto, el término
se refiere a ateroesclerosis o arteritis de células gigantes.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares. En particular,
el término enfermedades cardiovasculares se refiere a arritmia
(auricular, ventricular o ambas); ateroesclerosis y sus
secuelas; angina; alteraciones del ritmo cardiaco; isquemia
miocadrdica; infarto de miocardio; aneurisma cardiaco o
vascular; vasculitis, accidente cerebrovascular; arteriopatia
obstructiva periférica de un miembro, un dérgano o un tejido;
lesidbn por reperfusidén luego de isquemia de cerebro, corazdn,
rifiébn u otro 6rgano o tejido; choque endotdéxico, quirtrgico o

traumdtico; hipertensién, valvulopatia, insuficiencia
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cardiaca, presidén sanguinea anormal; vasoconstriccidén (incluso
la asociada con migrafias); anomalia vascular, inflamacidén o
insuficiencia vascular limitada a un solo érgano o tejido. Més
en concreto, el término se refiere a ateroesclerosis o
arteritis de células gigantes.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades dermatoldgicas. En
particular, los trastornos dermatoldgicos se refieren a
dermatitis atoépica, trastornos ampollosos, colagenosis,
psoriasis, lesiones psoriadsicas, dermatitis, dermatitis de
contacto, eccema, vitiligo, prurito, esclerodermia,
recuperacidn de heridas, cicatrizaciédn, cicatrizacién
hipertrédfica, queloides, enfermedad de Kawasaki, roséacea,
sindrome de Sjdgren-Larsson o urticaria. Mas en concreto, el
término se refiere a dermatitis atébdpica, esclerodermia,
sindrome de Sjdgren-Larsson, vitiligo o urticaria.

En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacidén de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades dermatoldgicas. En particular, los
trastornos dermatoldégicos se refieren a dermatitis atdpica,

trastornos ampollosos, colagenosis, psoriasis, lesiones
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psoridsicas, dermatitis, dermatitis de contacto, eccema,
vitiligo, prurito, esclerodermia, recuperacidén de heridas,
cicatrizacién, cicatrizacién hipertrdfica, queloides,
enfermedad de Kawasaki, rosacea, sindrome de Sjogren- Larsson
o urticaria. Mas en concreto, el término se refiere a
dermatitis atdpica, esclerodermia, sindrome de Sjodogren-
Larsson, vitiligo o urticaria.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis vy/o el tratamiento de un mamifero que padece
enfermedades dermatoldgicas, métodos que comprenden la
administracién de una cantidad efectiva de un compuesto de la
invencién o una o més de las composiciones farmacéuticas que
se describen en la presente para el tratamiento o profilaxis
de la afeccidén. En particular, los trastornos dermatoldgicos
se refieren a dermatitis atdépica, trastornos ampollosos,
colagenosis, ©psoriasis, lesiones psoridsicas, dermatitis,
dermatitis de contacto, eccema, vitiligo, prurito,
esclerodermia, recuperacidédn de heridas, cicatrizacién,
cicatrizacidédn hipertrdfica, queloides, enfermedad de Kawasaki,
rosacea, sindrome de Sjdégren-Larsson o urticaria. Mas en
concreto, el término se refiere a dermatitis atdpica,
esclerodermia, sindrome de Sjogren-Larsson, vitiligo o
urticaria.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
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composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencién 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de enfermedades dermatoldgicas. En particular, los
trastornos dermatoldgicos se refieren a dermatitis atdpica,
trastornos ampollosos, colagenosis, psoriasis, lesiones
psoridsicas, dermatitis, dermatitis de contacto, eccema,
vitiligo, prurito, esclerodermia, recuperacidén de heridas,
cicatrizacién, cicatrizacién hipertréfica, queloides,
enfermedad de Kawasaki, rosacea, sindrome de Sjogren- Larsson
o wurticaria. Mas en concreto, el término se refiere a
dermatitis atdépica, esclerodermia, sindrome de Sjdgren-
Larsson, vitiligo o urticaria.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
compuestos de la invencidn, o composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la invencidén, para su uso en la
profilaxis y/o tratamiento de enfermedades asociadas a
angiogénesis anormales. En particular, el término enfermedad
asociada con angiogénesis anormales se refiere a
ateroesclerosis, hipertensidn, crecimiento de tumores,
inflamacidén, artritis reumatoide, degeneracidén macular de
forma humeda, neovascularizacidén coroidea, neovascularizacidn
retiniana y retinopatia diabética. Mas en concreto, el término
se refiere a ateroesclerosis, hipertensién o retinopatia

diabética.
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En otra modalidad, la presente invencidén provee el
uso de los compuestos de la invencidén, o composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la invencidn, en
la fabricacidén de un medicamento para la profilaxis vy/o
tratamiento de enfermedades asociadas a angiogénesis
anormales. En particular, el término enfermedad asociada con
angiogénesis anormales se refiere a ateroesclerosis,
hipertensién, crecimiento de tumores, inflamacidén, artritis
reumatoide, degeneracién macular de forma humeda,
neovascularizacidén coroidea, neovascularizacidén retiniana vy
retinopatia diabética. Mas en concreto, el término se refiere
a ateroesclerosis, hipertensidén o retinopatia diabética.

En aspectos adicionales de los métodos de
tratamiento, la presente invencidén provee métodos para la
profilaxis y/o el tratamiento de un mamifero que padece
enfermedades asociadas a angiogénesis anormales, métodos que
comprenden la administracién de una cantidad efectiva de un
compuesto de la invencién o una o més de las composiciones
farmacéuticas que se describen en la presente para el
tratamiento o profilaxis de la afeccidén. En particular, el
término enfermedad asociada con angiogénesis anormales se
refiere a ateroesclerosis, hipertensiédn, crecimiento de
tumores, inflamacidn, artritis reumatoide, degeneracidn
macular de forma humeda, neovascularizacién coroidea,

neovascularizacidén retiniana y retinopatia diabética. Mas en
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concreto, el término se refiere a ateroesclerosis, hipertensién
o retinopatia diabética.

En una modalidad, 1la presente invencidén provee
composiciones farmacéuticas que comprenden un compuesto de la
invencidébn 'y otro agente terapéutico. En una modalidad
especifica, el otro agente terapéutico es un agente para el
tratamiento de enfermedades asociadas a angiogénesis
anormales. En particular, el término enfermedad asociada con
angiogénesis anormales se refiere a ateroesclerosis,
hipertensidn, crecimiento de tumores, inflamacidn, artritis
reumatoide, degeneracidén macular de forma humeda,
neovascularizacidén coroidea, neovascularizacidén retiniana vy
retinopatia diabética. Mas en concreto, el término se refiere
a ateroesclerosis, hipertensidén o retinopatia diabética.

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

Para la profilaxis y/o el tratamiento de afecciones
a largo plazo, tales como afecciones degenerativas, el régimen

de tratamiento en general se extiende por muchos meses o afios,



10

15

20

25

189

por lo que se prefiere 1la dosificacién oral para la
conveniencia y tolerancia del paciente. Con la dosificaciédn
oral, los regimenes representativos son entre una y cuatro (1-
4) dosis diarias regulares, en especial entre una y tres (1-3)
dosis regulares diarias, en general una o dos (1-2) dosis
regulares diarias, y con mayor frecuencia una (1) dosis regular
diaria. Como alternativa a los efectos de las drogas en el
largo plazo, los regimenes representativos con dosificacidn
oral son una vez cada dos semanas, una vez pOr semana y una
vez por dia. En especial, el régimen de dosificacidn puede ser
cada 1-14 dias, en especial cada 1-10 dias, méds particularmente
entre 1-7 dias y con mayor especificidad entre 1-3 dias.

Con estos patrones de dosificacidén, cada dosis provee
desde aproximadamente 1 hasta aproximadamente 1000 mg de un
compuesto de la invencidn, con dosis especificas que proveen
desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 500 mg y en
especial entre aproximadamente 30 hasta aproximadamente 250
mg.

Las dosis transdérmicas en general se seleccionan
para brindar niveles similares o mds bajos en sangre que los
que se obtienen con las dosis inyectables.

Cuando se usa para prevenir el inicio de una
afeccidén, se administrard un compuesto de la invencidén a un
paciente con riesgo de presentar la afeccidén, en general con

el consejo y supervisidén de un médico, en los niveles de dosis
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que se describen en lo que precede. Los pacientes con riesgo
de desarrollar una afeccidn especifica en general incluyen los
que tienen antecedentes familiares de la afeccidén, o los que
se identificaron por pruebas o deteccidn genética como
susceptibles en particular para desarrollar la afeccidn.

Se puede administrar un compuesto de la invenciédn
como agente activo Unico o se puede administrar en combinacidn
con otros agentes terapéuticos, incluso otro compuesto de la
invencién que demuestre la misma actividad terapéutica o
similar y que se determine seguro vy efectiva para tal
administracién combinada. En una modalidad especifica, la
coadministracidén de dos (o mas) agentes permite el uso de dosis
significativamente menores de cada agente, y asi se reducen
los eventos adversos informados.

En una modalidad, se administra un compuesto de la
invenciédn o una composicidén farmacéutica gque comprende un
compuesto de la invencidédn como medicamento. En una modalidad
especifica, la composicidédn farmacéutica comprende ademds otro
ingrediente activo.

En una modalidad, un compuesto de la invencidén se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de una enfermedad que implica inflamacidn,
los agentes especificos incluyen, a titulo enunciativo y no
taxativo, agentes inmuno-reguladores, por ej., azatioprina,

corticoides (por ej., prednisolona o) dexametasona),
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ciclofosfamida, ciclosporina A, tacrolimus, micofenolato de
mofetilo, muromonab-CD3 (OKT3, por ej., Orthocolone®), ATG,
aspirina, paracetamol, ibuprofeno, naproxeno y piroxicam.

En una modalidad, un compuesto de la invencidén se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis de artritis (por ej., artritis reumatoide), los
agentes especificos incluyen, a titulo enunciativo y no
taxativo, analgésicos, farmacos antiinflamatorios no
esteroides (AINES), esteroides, DMARD sintéticos (por ejemplo,
no taxativo, metotrexato, leflunomida, sulfasalazina,
auranofina, aurotiomalato de sodio, penicilamina, cloroquina,
hidroxicloroquina, azatioprina, tofacitinib, baricitinib,
fostamatinib y ciclosporina) y DMARD bioldégicos (por ejemplo,
no taxativo, infliximab, etanercept, adalimumab, rituximab vy
abatacept) .

En una modalidad, un compuesto de la invencidén se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de trastornos proliferativos, los agentes
especificos incluyen, a titulo enunciativo y no taxativo:
metotrexato, leucovorina, adriamicina, prednisona, bleomicina,
ciclofosfamida, 5-fluorouracilo, paclitaxel, docetaxel,
vincristina, vinblastina, vinorelbina, doxorrubicina,
tamoxifeno, toremifeno, acetato de megestrol, anastrozol,
goserelina, anticuerpo monoclonal anti-HER2 (por ej.,

Herceptin®), capecitabina, clorhidrato de raloxifeno,
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inhibidores de EGFR (por ej., lressa®, Tarceva®, Erbitux®),
inhibidores de VEGF (por ej., Avastin®), inhibidor de proteasa
(por ej., Velcade®), Glivec® e inhibidores de hsp90 (por ej.,
17-AAG) . Ademds, los compuestos de la invencidén segun Foérmula
I se pueden administrar en combinacidn con otras terapias que
incluyen, a titulo enunciativo y no taxativo, radioterapia o
intervenciédn quirtrgica. En una modalidad especifica, el
trastorno proliferativo se selecciona entre céancer, 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 autoinmunitarias, los agentes
especificos incluyen, a titulo enunciativo y no taxativo:
glucocorticoides, agentes citostaticos (por ej., andlogos de
purina), agentes alquilantes (por ej., mostaza nitrogenada
(ciclofosfamida), nitrosoureas, compuesto de platino de la
invencién y otros), antimetabolitos (por ej., metotrexato,
azatioprina y mercaptopurina), antibidéticos citotdéxicos (por
ej., dactinomicina, antraciclinas, mitomicina C, bleomicina vy
mitramicina), anticuerpos (por ej., anticuerpos monoclonales
anti- CD20, anti-CD25 o anti-CD3 (OTK3), Atgam® %
Thymoglobuline®), ciclosporina, tacrolimus, rapamicina
(sirolimus), interferones (por ej., IFN-{), proteinas de unidn
a TNF (por ej., infliximab, etanercept o adalimumab),

micofenolato, fingolimod y miriocina.
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En otra modalidades, un compuesto de la invencidn se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de un rechazo de trasplante, los agentes
especificos incluyen, a titulo enunciativo y no taxativo:
inhibidores de calcineurina (por ej., ciclosporina o tacrdélimus
(FK500) ), inhibidores de mTOR (por ej., sirdlimus, everolimus),
antiproliferativos (por ej., azatioprina, acido micofendlico),
corticoides (por ej., prednisolona, hidrocortisona),
anticuerpos (por ej., anticuerpos monoclonales del receptor
anti-IL-2Ra, basiliximab, daclizumab), anticuerpos
policlonales anti células T (por ej., globulina antitimocitica
(ATG), globulina antilinfocitica (ALG, por sus siglas en
inglés)).

En una modalidades, un compuesto de la invencidn se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de asma y/o rinitis y/o COPD, los agentes
especificos incluyen, a titulo enunciativo y no taxativo:
agonistas de los receptores adrenérgicos beta2 (por ej.,
salbutamol, levalbuterol, terbutalina % bitolterol),
epinefrina (inhalada o en tabletas), anticolinérgicos (por ej.,
bromuro de ipratropio), glucocorticoides (orales o inhalados),
agonistas de (2 de accidén prolongada (por ej., salmeterol,
formoterol, bambuterol vy albuterol oral de 1liberaciédn
sostenida), combinaciones de esteroides inhalados %

broncodilatadores de accidn prolongada (por ej., fluticasona o
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salmeterol, budesonida o formoterol), antagonistas e
inhibidores de la sintesis de leucotrieno (por ej.,
montelukast, zafirlukast vy zileutdn), inhibidores de 1la
liberacién del mediador (por ej., cromoglicato y ketotifeno),
reguladores Dbioldgicos de la respuesta de IgE (por ej.,
omalizumab), antihistaminas (por ej., cetirizina, cinarizina,
fexofenadina) y vasoconstrictores (por ej., oximetazolina,
xilometazolina, nafazolina y tramazolina).

Ademads, se puede administrar un compuesto de la
invencidén en combinacidén con terapias de emergencia para el
asma y/o COPD, tales terapias incluyen la administracidén de
oxigeno o helio, salbutamol o terbutalina nebulizados (en
combinacién opcional con un anticolinérgico (por ej.,
ipratropio), esteroides sistémicos (orales o intravenosos, por
ej., prednisona, prednisolona, metilprednisolona, dexametasona
o hidrocortisona), salbutamol intravenoso, agonistas beta no
especificos, inyectados o inhalados (por ej., epinefrina,
isoetarina, isoproterenol, metaproterenol), anticolinérgicos
(IV o nebulizados, por ej., glicopirrolato, atropina,
ipratropio), metilxantinas (teofilina, aminofilina,
bamifilina), anestésicos inhalados que tienen efecto
broncodilatador (por ej., 1isoflurano, halotano, enflurano),
ketamina y sulfato de magnesio intravenoso.

En una modalidades, un compuesto de la invencidn se

coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
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y/o profilaxis de la enfermedad inflamatoria del intestino
(IBD), los agentes especificos incluyen, a titulo enunciativo
y no taxativo: glucocorticoides (por ej., prednisona,
budesonida) agentes sintéticos inmunomoduladores modificadores
de la enfermedad (por ej., metotrexato, leflunomida,
sulfasalazina, mesalazina, azatioprina, 6- mercaptopurina vy
ciclosporina) vy agentes inmunomoduladores bioldgicos que
modifican la enfermedad (infliximab, adalimumab, rituximab vy
abatacept) .

En una modalidades, un compuesto de la invencidn se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o profilaxis de SLE, los agentes especificos incluyen, a
titulo enunciativo y no taxativo: anticuerpos monoclonales
humanos (belimumab (Benlysta)), drogas antirreumdticas que
modifican la enfermedad (DMARD) tales como antimalaria (por
ej., plaquenil, hidroxicloroquina), inmunosupresores (por ej.,
metotrexato % azatioprina), ciclofosfamida % acido
micofendlico, drogas inmunosupresoras y analgésicos tales como
Drogas antiinflamatorias no esteroides, opiadceos (por ej.,
dextropropoxifeno % co—-codamol), opioides (por ej.,
hidrocodona, oxicodona, MS Contin, o metadona) vy el parche
transdérmico fentanilo duragésico.

En una modalidad, un compuesto de la invencidn se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento

y/o la profilaxis de psoriasis, 1los agentes especificos
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incluyen, a titulo enunciativo y no taxativo: tratamientos
tépicos tales como soluciones de bafio, hidratantes, cremas vy
unglientos medicados que contienen alquitrdn mineral, ditranol
(antralina), corticoides como desoximetasona (Topicort®),
fluocinonida, anadlogos de vitamina D3 (por ejemplo,
calcipotriol), aceite de argdn vy retinoides (etretinato,
acitretina, tazaroteno), tratamientos sistémicos tales como
metotrexato, ciclosporina, retinoides, tioguanina,
hidroxiurea, sulfasalazina, micofenolato de mofetilo,
azatioprina, tacrdélimus, ésteres de adcido fumdrico o bioldgicos
tales como Amevive®, Enbrel®, Humira®, Remicade®, Raptiva® vy
ustekinumab (un bloqueador de IL-12 y IL-23). Ademds, un
compuesto de la invencién se puede administrar en combinacién
con otras terapias que incluyen, a titulo enunciativo y no
taxativo, fototerapia, o fotoquimioterapia (por ej., psoraleno
y fototerapia A ultravioleta (PUVA)).

En una modalidades, un compuesto de la invencidn se
coadministra con otro agente terapéutico para el tratamiento
y/o la profilaxis de wuna reaccidén alérgica, los agentes

especificos incluyen, a titulo enunciativo y no taxativo:

antihistaminas (por ej., cetirizina, difenhidramina,
fexofenadina, levocetirizina), glucocorticoides (por ej.,
prednisona, betametasona, beclometasona, dexametasona),

epinefrina, teofilina o antileucotrienos (por ej., montelukast

o zafirlukast), anticolinérgicos y descongestivos.
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Con la co-administracién se incluye cualquier medio
de entrega de dos o mds agentes terapéuticos al paciente como
parte del mismo régimen de tratamiento, como resultarad evidente
para el especialista en la técnica. Mientras se pueden
administrar dos o mas agentes simultdneos en una formulacidn
Uinica, es decir, como una composiciédn farmacéutica tnica, esto
no es esencial. Los agentes se pueden administrar en
formulaciones diferentes y en momentos distintos.

PROCESOS DE SINTESIS QUiIMICA

General
El compuesto de la invencidén se puede preparar a
partir de materiales de partida facilmente disponibles usando
los siguientes métodos y procesos generales. Se apreciaréd que,
cuando se proporcionan condiciones de ©proceso tipicas o
preferidas (es decir, temperaturas de reaccidn, tiempos,
relaciones molares de reactantes, solventes, presiones, etc.),
también se pueden usar otras condiciones del proceso, a menos
que se indique lo contrario. Las condiciones de reaccidn
6ptimas pueden variar con los reactantes o solventes
particulares usados, pero tales condiciones ©pueden ser
determinadas por el especialista en 1la técnica mediante
procesos de optimizacidén de rutina.
Ademéds, como resultard evidente para el especialista
en la técnica, pueden ser necesarios grupos protectores

convencionales para evitar que ciertos grupos funcionales sufran
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reacciones no deseadas. La eleccién de un grupo protector
adecuado para un grupo funcional particular, asi como las
condiciones adecuadas para la proteccidn y la desproteccidn, son
bien conocidos en la técnica (Wuts & Greene 20006).

Los siguientes métodos se presentan con detalles en
cuanto a la preparacidén de un compuesto de la invencidn segun
se definidé anteriormente y los ejemplos comparativos. Un
compuesto de la invencidén puede ser preparado a partir de
materiales de partida y reactivos conocidos o disponibles
comercialmente por el especialista en la técnica de la sintesis
orgéanica.

Todos los reactivos son de grado comercial y se usan
tal como se reciben, sin purificacidén adicional, a menos gue
se indique lo contrario. Se usan solventes anhidros
comercialmente disponibles para reacciones llevadas a cabo bajo
atmésfera inerte. Se usan solventes de grado reactivo en todos
los demés casos, a menos que se especifique lo contrario. La
cromatografia en columna se realiza sobre gel de silice 60 (35-
70 um) o con cartuchos de cromatografia de vaporizacidn
instantdnea Biotage® SNAP KP-NH, Biotage® SNAP Ultra, o
Interchim® PuriFlash® Si HC. La cromatografia en capa delgada
se realiza usando placas de gel de silice pre-recubiertas F-
254 (de 0.25 mm de espesor). Se usan separadores de fase
Biotage® ISOLUTE® (por ejemplo, Cat. Nro. 120-1907-E) para la

separacién de fase acuosa. Los espectros de RMN !H se registran
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en un espectrémetro de NRM Bruker DPX 400 (400 MHz) o un
espectrémetro de NRM Bruker Avance 300 (300 MHz). Las
desviaciones qguimicas (®) para los espectros de RMN !H se
reportan en partes por millén (ppm) respecto de
tetrametilsilano (& 0.00) o el pico de solvente residual
apropiado, es decir, CHC13 (& 7.27), como referencia interna.
Las multiplicidades se proporcionan como singlete (s), doblete
(d), triplete (t), cuarteto (g), gquinteto (quin), multiplete
(m) y ancho (br). Los espectros de MS por electroaspersidn se
obtienen en un sistema de UPLC Waters Acquity H-Class acoplado
a un detector UV PDA y a un espectrémetro de masa Waters SQD o
SQD2. Columnas usadas: Waters Acquity UPLC BEH C18 1.7 um, 2.1
mm ID x 30/50 mm L; Waters Acquity UPLC CSH C18 1.7 um, 2.1 mm
ID x 50/100 mm L; Waters Acquity UPLC CSH FenilHexilo 1.7 um,
2.1 mm ID x 100 mm L; Waters Acquity UPLC HSS PFP 1.8 um, 2.1
mm ID x 100 mm L. Los métodos usan gradientes de ACN/H20 con
0.1% &cido férmico en ambas fases mdéviles, 0.05% NH3 en ambas
fases méviles, o 10 mM NHzHCO3z en H>O (ajustado a pH 10 con
amoniaco). La HPLC preparativa se realiza en un sistema Waters
AutoPurification con deteccidén UV y MS usando columnas Waters
XBRIDGE BEH C18 OBD 30 mm ID x 100/150 mm L y gradientes de
ACN/H»0 con 0.1% é&cido férmico en ambas fases moéoviles, 0.1%
dietilamina en ambas fases méviles, 0.1% &cido férmico en HO, o 10 mM
NH4HCO3 en H,O (ajustado a pH 10 con amoniaco). El1 calentamiento por

microondas se realiza con un iniciador Biotage®.
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Lista de abreviaturas usadas en la seccidn

Tabla I.
experimental:
Abreviatura Definicion Abreviatura Definicion
ACN acetonitrilo EtsN trietilamina
AcOH acido acético Et,0 éter dietilico
ANOVA Anélisis de variacion EtOAc acetato de etilo
aq. Acuoso EtOH etanol
ATP adenosina 5'-trifosfato eq. equivalente
b.i.d. bis in die (dos veces al dia) h hora
Boc tert- butiloxicarbonilo 3-0xido hexe}fluo_r ofo§fato de 1-
: [bis(dimetilamino)
4,45 5-tetrametil-2-(4,4,5,5- HATU metilen]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-
B2pin2 tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2- b]piridinio
il)-1,3,2-dioxaborolano (CAS# 148893-10-1)
brs amplio singlete HPLC cromatografia liquida de alto
rendimiento
calcd calculado in. intranasal
d Doblete i.p. intraperitoneal
DAST trifluoruro de dietilaminosulfuro i-PrOH isopropanol
DCM diclorometano dimero (1,5-ciclooctadieno)
Ir(OCHs)(C iridi
dd doblete de dobletes el (metoxijiridio()
, , - , (CAS# 12148-71-9)
DIAD azodicarboxilato de diisopropilo
hexafluorofosfato de 4,4'-
DIPEA N,N-diisopropiletilamina bis(1,1-dimetileti)-2,2-
DMAC Dimetilacetamida bipridina-N1,N1']bis
(I[dF(CF3)p . _
DMF N, N-dimetilformamida pyl(dtbpy))P [3,5-difluoro-2-{5(trifluoro
F NooonirAinil 0
DMSO Sulfuro de dimetilo ‘ met)-2-piridinil-NJfenl
o 1.1"bis(difenifosfino) Cliridio(ll)
PP ferroceno (CASH# 870987-63-6)
d 1,3-bis(difenil
PPP fosfino)propano i.v. Intravenoso
dtbpy 4 4'di-tert-butil-2,2'-dipiridil
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Definicion

hexametildisilazano de potasio

Abreviatura Definicion
obsd observado
1,1"-bis(sifenilfosfino)
Pd(dppf) ferroceno]dicloropaladio(ll),
CI2:-DCM complejo con diclorometano
(CAS# 95464-05-4)
tetrakis(trifenilfosfina)
Pd(PPhs)s paladio(0)
[bis(trifluoroacetoxi)yodo]
PIFA benceno
(CASH# 2712-78-9)
p.o. per 0s
ppm partes por millén
q cuarteto
q.d quaque die (una vez al dia)
RT temperatura ambiente
S singlete
sat. saturado
SC Subcutaneo
SEM error estandar de la media
SM material de partida
t Triplete
-BuOK tert-butoxido de potasio
td triplete de dobletes
TFA &cido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano
t triplete de tripletes

KHMDS
KOAG acetato de potasio
LCMS cromatografla liquida-
espectrometria de masas
LDA diisopropilamida de litio
LiIHMDS hexametildisilazano de litio
m multiplete
MeOH metanol
MeONa metoxido de sodio
mg miligramo
min minuto
mililitro
ml
mmol milimol
di(1-adamantil)-2-
MorDalphos morfolinofenilfosfina
(CASH# 1237588-12-3)
MS espectrometria de masas
MTBE metil tert-butil éter
MW peso molecular
MW (calcd) peso molecular calculado
MW (obsd) peso molecular observado
NA no disponible
NaBHCN cianoborohidruro de sodio
n-BuOH butan-1-ol
Complejo de cloruro de
NICl,.glyme niquel(ll) y etgr de dimetilo de
glicol
(CASH# 29046-78-4)
NMP N-metil-2-pirrolidona
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PREPARACION SINTETICA DE LOS COMPUESTOS DE LA INVENCION

Ejemplo 1.

1.1

Métodos sintéticos generales

Descripcién general de los métodos sintéticos
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Funcionalizacién de compuesto

Método Al: Algquilacidn

Método A2:

Acoplamiento descarboxilativo catalizado
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con paladio Método A3: Acoplamiento de Negishi

Método A4: Acoplamiento de niquel Método A5: Adicidn
a derivado ceto Método A6: Reaccidn fotogquimica

Método A7: Funcionalizacidén de piridina halogenada
por metalacidn

Método A8: Funcionalizacidédn de compuesto heteroarilo
halogenado por acoplamiento / degradacidén de Suzuki

Método general B: Yodacidén de compuestos heteroarilo

Método general C: Acoplamiento de Suzuki de
compuestos heteroarilo Método general D: Sintesis de amidas a
partir de ésteres

Método D1: Hidrdélisis de éster de terc-butilo, luego
acoplamiento de péptido

Método D2: Saponificacidén de éster de metilo, luego
acoplamiento de péptido

Método general E: Activacién C-H de compuestos
heteroarilo

Método general F: SyAr de anilina di- o tri-sustituida
sobre derivados de halégeno nitro fenilo o piridina

Método Fl: SyAr de amino benzoatos disustituidos
sobre derivados de haldgeno nitro fenilo con LiHMDS

Método F2: SyAr de amino benzamidas disustituidas o
benzoatos sobre derivados de haldgeno nitro fenilo con NaH

Método general G: Nitro reduccién

Método Gl: Nitro reduccidén con SnCl,, 2H»0/SnCl;
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G2: Nitro reduccidén con Zn/AcOH

general H: Ciclizacién en bencimidazol
general I: O-alquilacién/N-alquilacién

I1l: O-algquilacidén Método I2: N-algquilacién
general J: N-acilacién

general K: Aminacién reductiva

Kl: Funcionalizacidén de amina por aminacidn

K2: Funcionalizacién de cetona por aminacidn

K3: Funcionalizacién de aldehido por aminacién

general L: Reduccién de olefinas

general M: Desproteccién de amina

M1l: Desproteccidén de amina usando TFA

M2: Desproteccién de amina usando HC1
general N: Sintesis de alcohol

N1: Reduccidén de cetona o éster

Nz2: Adicidén de reactivo magnesio en cetona

N3: Epoxidacidén/secuencia de apertura de

general O: Ciclizacién de aminopiridina en

general P: Sintesis de boronatos

Pl: Borilacidén de bromuros
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Método P2: Borilacidén por activacién de C-H

Método general Q: Desplazamiento de flaor con un
alcéxido en una benzamida trisustituida o benzoato

Método general R: Difluorometilacién de un
intermediario fenol

Método general S: Nitracién de bencilcianuros
halogenados

Método general T: Fluoracién de alcohol

Método general U: Oxidacién de alcohol en aldehido

Método general V: Sintesis de amina por redisposicién
de Hofmann

Método general W: Sintesis de sales de carboxilato
de potasio

1.2 Métodos Generales

1.2.1 Método Al: Funcionalizacién de compuesto
heterocarilo halogenado por alquilacién

A una solucidén desgasificada de 7-fluoroimidazol[l,2-
alpiridina (CAS# 1260903- 17-0; 1 eg.) vy alquilnitrilo (1 a
1.5 eqg.) en THF seco o tolueno bajo atmbésfera inerte a -78°C o
0°C se agrega por goteo LiHMDS (1M en THF, CAS# 4039-32-1; 1.3
a 1.45 eqg.) o KHMDS (0.5 M en THF, CAS# 40949-94-8; 1.3 a 1.45
eqg.). La mezcla de reaccidén se agita a 60°C durante 3 a 18 h,
se extingue con agua y se concentra hasta la sequedad. El
residuo se tritura en pentano; el sélido se filtra y se seca

al vacio.
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Elaboracién alternativa: La mezcla de reaccidén se
extingue con agua y se extrae con EtOAc seguido por extraccidn
con n-BuOH o no. Las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera, se secan sobre NazSOs4 o MgSOs4, se filtran, y se
concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
de vaporizacidédn instanténea sobre gel de silice.

Sintesis ilustrativa de Int. 96

N
v )

O\H,/N = ,N
8] = NJ

F = N

= ﬂi}

A una solucidén desgasificada de 7-fluoroimidazol[l,2-
alpiridina (150 mg, 1.10 mmol, 1 eg.) y l-boc-3-cianocazetidina
(CAS# 142253-54-1; 301 mg, 1.65 mmol, 1.5 eg.) en tolueno seco
(3 ml) bajo atmésfera inerte a 0°C se agrega por goteo KHMDS
(0.5 M en THF, 2.9 ml, 1.43 mmol, 1.3 eg.). La mezcla de
reaccién se agita a RT durante 1.5 h luego a 60°C durante 3 h,
se extingue con agua y salmuera, y se extrae con EtOAc y luego
n-BuOH. Las capas organicas combinadas se secan sobre MgSOyg,
se filtran y se concentran al wvacio. El residuo se purifica
por cromatografia de vaporizacidén instanténea (eluyendo con
heptano/EtOAc 100/0 a 0/100) para proporcionar el intermediario
deseado.

1.2.2 Método A2: Funcionalizacién de compuesto

hetercarilo halogenado por acoplamiento decarboxilativo
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catalizado con paladio

A una solucidédn de haluro de hetercarilo (1 eqg.) en
1,3,5-trimetilbenceno bajo atmésfera 1inerte se agrega la
correspondiente sal de &cido carboxilico de potasio (2 eq.),
4,5- bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (CAS# 161265-03-8;
0.06 eqg.) y dimero de cloruro de alilpaladio (CAS# 12012-95-2;
0.02 eqg.) o alternativamente Xantphos Pd G4 (CAS# 1621274-19-
8; 0.05 eg.). La mezcla de reaccidén se agita a 140°C durante
30 min a 6 h, luego se enfria hasta RT y se filtra sobre
Dicalite™, se enjuaga con EtOAc, y se concentra al vacio. E1
residuo se purifica por cromatografia de vaporizacién
instantédnea sobre gel de silice. Alternativamente, la mezcla
de reaccidén se concentra directamente al vacio y el residuo se
purifica por cromatografia de wvaporizacidén instantdnea sobre
gel de silice.

Sintesis ilustrativa de Int. 171

Br._- N,N NC = N_N
T .

En un matraz de fondo redondo bajo atmbdésfera de Ny,
a una solucién de 6-bromopirazolo[l,5-a]lpiridina (CASH#
1264193-11-4; 10 g, 50 mmol, 1 eg.) en 1,3,5- trimetilbenceno
(74 ml) se agregan acido 2-ciano-2-metil-propanoico de potasio
Int. 170 (15 g, 99 mmol, 2 eq.), 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-
dimetilxanteno (1.8 g, 3.0 mmol, 0.06 eq.) y dimero de cloruro

de alilpaladio (370 mg, 0.99 mmol, 0.02 eg.). La mezcla de
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reaccién se agita a 140°C durante 30 minutos, luego se enfria
hasta RT y se filtra sobre Dicalite™, se enjuaga con EtOAc y
se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
heptano/EtOAc 100/0 a 50/50) para proporcionar el intermediario
deseado.

1.2.3 Método A3: Funcionalizacién de compuesto
heterocarilo halogenado por acoplamiento de Negishi

En un frasco sellado Dbajo atmésfera de Nz se
introducen el compuesto heterocarilo halogenado (1 eq.) y DMAC
o THF. La solucidén resultante se desgasifica y luego se agregan
catalizador Pd-PEPPSI™-IPent (CAS# 1158652-41-5; 0.1 eq.) o
alternativamente ioduro de cobre (CAS# 7681-65-4; 0.1 eqg.) vy
Pd (dppf)Cl, -DCM (CAS# 95464-05-4; 0.05 eq.). La solucidn
resultante se desgasifica antes de la introduccidén de una
solucién de haluro de algquilzinc (0.94 a 3 eqg.). La mezcla de
reaccién se calienta hasta 80°C durante 2 a 18 h, luego se
filtra sobre Clarcel® y se concentra al vacio. El residuo se
diluye con agua y se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secan sobre MgSOs, se filtran o se hacen pasar
por un separador de fases y se concentran. El residuo se
purifica por cromatografia de vaporizacidn instanténea.b

Elaboracidén alternativa: La mezcla de reaccidn se
diluye con EtOAc, se agita durante 1 h, se filtra sobre Clarcel®

y se extingue con una solucidn saturada de NH4Cl. La solucidn
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se agita durante 30 minutos antes de la adicidén de una solucidn
de 2N NaOH vy extraccidédn con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavan con una solucidn acuosa de Na2S203 al 10%,
salmuera, se secan sobre Na»S04, se filtran y se concentran. El
residuo se purifica por <cromatografia de wvaporizacidn
instantédnea sobre gel de silice.

Sintesis ilustrativa de Int. 127
N\) \N\)

En un frasco sellado se colocan 7-cloroimidazol[l,2-
alpiridina (100 mg, 0.65 mmol, 1 eqg.) y THF (0.5 ml). La
solucidén resultante se desgasifica vy luego se agrega
catalizador Pd- PEPPSI™-IPent (CAS# 1158652-41-5; 52 mg, 0.065
mmol, 0.1 eq.). La solucidn resultante se desgasifica antes de
la introduccidén de una solucidén de bromociclobutil zinc (0.5 M
en THF, CAS# 1019205-65-2; 4 ml, 1.96 mmol, 3 eg.). La mezcla
de reaccién se calienta hasta 80°C durante 18 h y luego se
filtra sobre Clarcel® y se concentra al vacio. El residuo se
diluye con agua y se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secan sobre MgSOs, se filtran y se concentran.
El residuo se purifica por cromatografia de wvaporizacidn
instantanea sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a
95/5) para proporcionar el compuesto deseado.

1.2.4 Método A4: funcionalizacién del compuesto
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heterocarilo halogenado mediante acoplamiento de niquel

En un frasco sellado Dbajo atmésfera de Nz se
introducen DMAC desgasificado, compuesto heteroarilo
halogenado (1 eg.), el bromuro de alquilo (1.5 a 2 eqg.),
NiClz.glima (CAS# 29046-78-4; 0.05 a 0.1 eqg.), Int. 230 (0.05
a 0.1 eq.), ioduro de sodio (CAS# 7681-82-5; 0.25 eq.), polvo
de zinc (CAS# 7440-66-6; 2 eq.) y TFA (CAS# 76-05-1; 0.1 eq.).
La solucién resultante se calienta hasta 60°C durante 1 a 18 h
luego, se filtra sobre Clarcel®, se lava con EtOAc y se
concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
de vaporizacidédn instanténea sobre gel de silice.

Elaboracidén alternativa: La mezcla de reaccidn se
filtra sobre Clarcel®. El1 filtrado se extingue con agua O una
solucidén acuosa de amoniaco al 5%, y se extrae con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secan sobre MgSOs, se filtran o
se hacen pasar por un separador de fases, y se concentran para
proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa de Int. 142

(0]
Br

En un frasco sellado bajo atmbésfera de Nz se
introducen DMAc desgasificado, 7- bromoimidazo[l,2-al]lpiridina
(CAS# 808744-34-5; 300 mg, 1.52 mmol, 1 eqg.), 3-bromooxetano
(CAS# 39264-79-3; 253 ul, 3.05 mmol, 2 eq.), NiCl2.glima (34

mg, 0.15 mmol, 0.1 eg.), ligando Int. 230 (36 mg, 0.15 mmol,
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0.1 eg.), ioduro de sodio (57 mg, 0.38 mmol, 0.25 eq.), polvo
de zinc (199 mg, 3.05 mmol, 2 eq.) y TFA (12 pl, 0.15 mmol,
0.1 eg.). La solucidén resultante se calienta hasta 60°C durante
1 h, luego se filtra sobre Clarcel® y se lava con EtOAc. El
filtrado se extingue con una solucidn acuosa de amoniaco al 5%
y se extrae con EtOAc. Las capas orgadnicas combinadas se hacen
pasar a través de un separador de fases y se concentran al
vacio para proporcionar el compuesto deseado.

1.2.5. Método A5: funcionalizacién del compuesto
heterocarilo halogenado por medio de la adicién del derivado
ceto

A una solucidén de T-bromoimidazol[l,2-a]piridina
(CAS# 808744-34-5; 1 eg.) en THF seco bajo atmésfera inerte a
0°C se agrega una solucidén de iPrMgCl.LiCl (1.3 M en THF, CAS#
745038-86-2; 3 eqg.). La solucidédn resultante se deja calentar
hasta RT, se agita a RT durante 1.5 a 2 h, y luego se enfria
hasta 0°C antes de agregar por goteo la correspondiente cetona
o amida de Weinreb (4 a 6 eg.) en solucidn en THF. La solucidn
resultante se agita a RT durante 4 a 48 h, luego se extingue
con una solucién saturada de NHsCl y se concentra. El residuo
se purifica por cromatografia de vaporizacidén instantanea en
fase inversa.

Elaboracidén alternativa: La solucidn se extingue
con una solucidn saturada de NH4Cl y se extrae con EtOAc.

Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se
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secan sobre MgSOs, se filtran o se hacen pasar por un
separador de fases, y se concentran. El residuo se purifica
por cromatografia de vaporizacidédn instantanea sobre gel de
silice.

Sintesis ilustrativa de Int. 141

Br
T N=N HO =
%_' \N\_,;

A una solucién de 7T-bromoimidazo[l,2-alpiridina (1
g, 5.07 mmol, 1 eqg.) en THF seco (3 ml) bajo atmbésfera de N2 a
0°C se agrega una solucién de iPrMgCl.LiCl (1.3 M en THF,11.7
ml, 15.2 mmol, 3 eg.). La solucidén resultante se agita a RT
durante 1.5 h, y luego se enfria hasta 0°C antes de agregar
por goteo ciclobutanona (CAS# 1191-95-3; 1.9 ml, 25.4 mmol, 5
eqg.) en solucidén en THF (10 ml). La solucidén resultante se
agita a RT durante 4 h, luego se extingue con una solucidn
saturada de NH4Cl y se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera, se hacen pasar a través de
un separador de fases y se concentran. El residuo se purifica
por cromatografia de vaporizacidén instantdnea sobre gel de
silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 95/5) para proporcionar
el compuesto deseado.

1.2.6. Método A6: Funcionalizacién de compuesto
heterocarilo halogenado por reaccién fotoquimica

En un frasco sellado que contiene una solucidén de 2-

amino-4-bromopiridina (CASH 84249-14-9; 1 eq.), al
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correspondiente acido carboxilico (2 eqg.) y Cs2C03 (CAS# 534-
17-8; 2 eq.) en DMF seca se agregan NiCl2.glima (CAS# 29046-
78-4; 0.2 eqg.), dtbpi (CAS# 72914-19-3; 0.15 eq.) y
(Ir[dF (CF3)ppil2 (dtbpi) ) PF6 (CAS# 870987-63-6; 0.01 eg.). La
mezcla resultante se desgasifica durante 15 min, luego el
frasco se sella y se irradia a 34 W durante 48 a 72 h. La
mezcla de reaccidén luego se concentra hasta la sequedad, el
residuo se diluye con una solucidén de 2N NaOH o una soluciédn
saturada de NaHCO3 y se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secan sobre Na:S0O4, se filtran y se concentran.
El residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantédnea sobre gel de silice.

Sintesis ilustrativa de Int. 150

Br

7 % NH

En un frasco sellado que contiene una solucidén de 2-

N_
7&0 Yo Ly

amino—-4-bromopiridina (138 mg, 0.80 mmol, 1 eqgq.), N-(tert-
butoxicarbonil)-L-prolina (CAS# 15761-39-4; 345 mg, 1.6 mmol,
2 eqg.) y Cs2C03 (521 mg, 1.6 mmol, 2 eqg.) en DMF seca (1 ml) se
agregan NiCl2.glima (35 mg, 0.16 mmol, 0.2 eqg.), dtbpi (32 mg,
0.12 mmol, 0.15 eq.) y (Ir[dF(CF3)ppi]2 (dtbpi))PF6 (9 mg, 0.008
mmol, 0.01 eg.). La mezcla resultante se desgasifica durante
15 min, luego el frasco se sella y se irradia a 34 W durante

48 h. La mezcla de reaccidén luego se concentra hasta la
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sequedad, el residuo se diluye con una solucién de 2N NaOH y
se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan
sobre NazS04, se filtran y se concentran. El residuo se purifica
por cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de
silice (eluyendo con heptano/EtOAc 90/10 a 0/100) para
proporcionar el compuesto deseado.

1.2.7. Método A7: Funcionalizacién de piridina
halogenada por metalacién

A una solucidén de derivado de bromo piridina (1 eq.)
en THF seco bajo atmdésfera inerte a -78°C se agrega una solucidn
de metil-litio (1.6 M en Et20, CAS# 917-54-4; 1.2 eq.). La
solucién resultante se agita a —-78°C durante 15 min, luego se
agrega una solucién de nBuLi (2.5 M en hexano, CAS# 109-72-8;
1.2 eqg.). Alternativamente se agrega solo nBulLi. Luego de
agitar a -78°C durante 15 min, se introduce una solucién de
la correspondiente cetona (1.2 a 3 eq.). La solucidén resultante
se deja calentar hasta RT durante 10 min, luego se extingue
con agua y se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se secan sobre MgSO4, se filtran y se concentran. El residuo
se purifica por cromatografia de vaporizacidn instantéanea sobre
gel de silice.

Sintesis ilustrativa de Int. 178

Br O - é((?
j—%F_F—O ~

L

) N HO qLD%_
\:N H _— %j%*”
=N H
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A una solucién de 2-(Boc-amino)-4-bromopiridina
(CAS# 207799-10-8; 400 mg, 1.46 mmol, 1 eg.) en THF seco (4.5
ml) bajo atmdésfera inerte a -78°C se agrega metil-litio (1.6 M
en Et20, 1.1 ml, 1.76 mmol, 1.2 eqg.). La solucidén resultante
se agita a -78°C durante 15 min, luego se agrega una solucidn
de nBulLi (2.5 M en hexano, 0.7 ml, 1.76 mmol, 1.2 eg.). Luego
de agitar a -78°C durante 15 min, se introduce una solucién de
4,5-dihidro-3 (2H) -furanona (CAS# 22929-52-8; 378 mg, 4.39
mmol, 3 eqg.). La solucibén resultante se deja calentar hasta RT
durante 10 min, luego se extingue con agua y se extrae con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan sobre MgSOs, se
filtran vy se concentran. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 0/100) para proporcionar
el intermediario deseado.

1.2.8. Método A8: Funcionalizacién de compuesto
heteroarilo halogenado por acoplamiento / degradacién de Suzuki

A una solucidén de T-bromoimidazo[l,2-alpiridina
(CAS# 808744-34-5; 1 eg.) en DMSO vy 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoxazol (CAS# 928664-98-6; 1.1 eq.),
bajo atmdésfera de N, se agregan agua y fluoruro de potasio
(CAS# 7789-23-3; 3 eqg.). La solucidn resultante se desgasifica
y se agrega aducto de Pd(dppf)Cl, -DCM (CAS# 95464- 05-4; 0.10
eq.). La mezcla se agita a 90-135°C durante 3 a 18 h. La mezcla

de reaccidn se enfria a RT y se filtra sobre Dicalite™. E1
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filtrado se diluye con salmuera y agua, y se extrae con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se secan sobre MgSOs o NazSO0g4,
se filtran y se concentran hasta la sequedad. El residuo se
purifica por cromatografia de vaporizacidén instantdnea sobre
gel de silice.

Sintesis ilustrativa de Int. 62

Br

A una solucién de 7-bromoimidazol[l,2-a]lpiridina (1.3
g, 6.6 mmol, 1 eg.) en DMSO (47 ml) vy 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)isoxazol (1.4 g, 7.3 mmol, 1.1 eq.),
bajo atmbésfera de N2 se agregan agua (20 ml) y fluoruro de potasio
(1.15 g, 19.8 mmol, 3 eqg.). La solucidén resultante se desgasifica
y se agrega aducto de Pd(dppf)Clz-DCM (483 mg, 0.66 mmol, 0.10
eq.). La mezcla se agita a 130°C durante 3.5 h, y luego a 90°C
durante 18 h. La mezcla de reaccidén se enfria a RT y se filtra
sobre Dicalite™. El1 filtrado se diluye con salmuera y agua, y
se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan
sobre Na»S04, se filtran y se concentran hasta la sequedad. E1
residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantidnea sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a
98/2) para proporcionar el intermediario deseado.

Sintesis ilustrativa de Int. 207

Br =M

AN 7 NN
—

. . S —
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A una solucidén de o6-bromopirazolol[l,5-alpiridina
(600 mg, 3.0 mmol, 1 eqg.) en DMSO (21 ml) bajo atmdésfera de Ny
se agregan 4-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-
il)isoxazol (650 mg, 3.3 mmol, 1.1 eqg.), agua (9 ml) y fluoruro
de potasio (530 mg, 9.1 mmol, 3 eg.). La solucidn resultante
se desgasifica y se agrega aducto de Pd(dppf)Cl,:-DCM (230 mg,
0.30 mmol, 0.10 eqg.). La mezcla se agita a 135°C durante 18 h,
luego se enfria a RT y se filtra sobre Dicalite™. E1 filtrado
se diluye con salmuera y se extrae con EtOAc. Las capas
orgadnicas combinadas se secan sobre MgSOs, se filtran y se
concentran hasta la sequedad. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instanténea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 50/50) para proporcionar
el intermediario deseado.

1.2.9. Método A9: Funcionalizacién de compuesto
heterocarilo halogenado por acoplamiento con un derivado de
organolitio

En un matraz de fondo redondo previamente
desgasificado con N2 que contiene BINAP (CAS# 98327-87-8; 0.15
eqg.) y Pd2dba3 (CAS# 51364-51-3; 0.075 eq.) se agrega THF
desgasificado (0.24 ml). La suspensidn resultante se agita bajo
N2 durante 20 min. En un matraz separado se diluye bromuro (1.0
eg.) y carbonitrilo (2 a 3 eqg.) con éter ciclopentilmetilico.
La solucidén resultante se desgasifica burbujeando N2 a través

de la solucidén durante 10 min. La suspensidén previa de
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catalizador se agrega luego a la solucidén de reactivos por
medio de una jeringa y se agrega LiHMDS por goteo (solucidén 1M
en THF, 2 a 3 eq.) a RT. La mezcla de reaccidédn se calienta
hasta 80°C durante 3 h, y luego se agita a RT durante 18 h. La
solucidén de reaccidn se extingue mediante la adicidén de una
solucidén saturada de NH4sCl y se extrae con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan Ssobre
MgSOs4, se filtran y se concentran al vacio. El1 residuo se
purifica por cromatografia de vaporizaciédn instantdnea sobre
gel de silice o por HPLC preparativa luego se recristaliza en
ACN caliente, se filtra, se lava con ACN y Et:0, y se seca para
proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa de Comp. 107
Br@;f\l ? N
= =
o N r{:r < M

O/ —

]
NH
o] \ﬁ(F

7t TN
En un matraz de tondo redondo previamente
desgasificado con N; que contiene BINAP (CAS# 98327-87-8; 10
mg, 0.016 mmol, 0.15 eq.) y Pd2dba3 (CAS# 51364-51-3; 7.4 mg,
0.008 mmol, 0.075 eqg.) se agrega THF desgasificado (0.24 ml).
La suspensidédn resultante se agita bajo Nz durante 20 min. En
un matraz separado se diluye bromuro Int. 36 (50 mg, 0.11 mmol,

1.0 eq.) y tetrahidropiran-4-carbonitrilo (CAS# 4295-99-2; 36
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mg, 0.33 mmol, 3 eg.) con éter ciclopentilmetilico (0.63 ml).
La solucidén se desgasifica burbujeando Nz a través de 1la
solucidén durante 10 min. La suspensidn previa de catalizador
luego se agrega a la solucidén de reactivos por medio de una
jeringa. A la mezcla resultante se agrega por goteo LiHMDS
(solucién 1M en THF, 0.33 ml, 0.33 mmol, 3 eg.) a RT. La mezcla
de reaccidén se calienta hasta 80°C durante 3 h, y luego se
agita a RT durante 18 h. La solucibén de reaccidédn se extingue
mediante la adicién de una solucidén saturada de NH4Cl y se
extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera, se secan sobre MgSOs4, se filtran y se concentran al
vacio. El residuo se purifica por HPLC preparativa y luego se
recristaliza en ACN caliente, se filtra, se lava con ACN vy
Et20, y se seca para proporcionar el compuesto deseado.
1.2.10. Método B: Yodacién de compuesto heterocarilo
A una solucidén de compuesto heteroarilo (1 eqg.) en
ACN o DMF bajo atmésfera de Nz se introduce N-yodosuccinimida
(CAS# 516-12-1; 1.1 a 1.2 eq.). La solucidén resultante se agita
a RT durante 18 h o a 60°C durante 1 a 18 h hasta que se
completa totalmente. La mezcla de reaccidn se extingue con una
solucidén acuosa de NazS203 al 10% y se extrae con EtOAc o DCM.
Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan
sobre NazS0Oz o MgSO4, se filtran o se hacen pasar por un
separador de fases, y se concentran. El residuo se usa

directamente en el siguiente paso sin purificacidn adicional o
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se purifica por cromatografia de vaporizacidédn instanténea sobre
gel de silice.

Elaboracidén alternativa: Cuando la reaccidn se lleva
a cabo en DMF, la mezcla de reaccidén se extingue con agua, el
precipitado formado se filtra vy se seca al vaclio para
proporcionar el compuesto yodo heteroarilo deseado.

Sintesis ilustrativa de Int. 190

OH

HO

o A= s A

[
A una solucidén del Int. 191 (80 mg, 0.45 mmol, 1
eg.) en ACN (2.3 ml) bajo atmbébsfera de N, se introduce N-
yodosuccinimida (118 mg, 0.50 mmol, 1.1 eg.). La solucidn
resultante se agita a RT durante 18 h. La mezcla de reaccidn
se extingue con una solucidén acuosa de Na»S203 al 10% y se
extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan
con salmuera, se secan sobre NazS04, se filtran o se hacen
pasar por un separador de fases, y se concentran. El residuo
se usa directamente en el siguiente paso sin purificacidn

adicional.

Sintesis ilustrativa de Int. 169

N
oY \
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T,

[
A una solucidén del Int. 171 (5.0 g, 27.0 mmol, 1 eqg.)
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en DMF (50 ml) bajo atmésfera de Nz se introduce N-
yodosuccinimida (7.3 g, 32.4 mmol, 1.2 eq.). La soluciédn
resultante se agita a RT durante 18 h. La mezcla de reaccidn
se extingue con agua (150 ml), el precipitado formado se filtra
y se seca al vacio para proporcionar el compuesto yodo
heterocarilo deseado.

1.2.11. Método C: Acoplamiento de Suzuki de
compuestos heteroarilo

Un reactor a presiétn o un matraz de fondo redondo
equipado con un condensador se carga con bromuro de heteroarilo
o derivado de ioduro (1 eq.), &cido bordénico o &cido bordnico
pinacol éster (1.2 a 1.5 eqg.), una base (Cs2C03, K2CO3, o KF,
1.3 a 3 eq.) y mezcla de solvente de dioxano/agua: 4/1 o 3/1 o
mezcla de solvente de DMF/agua: 4/1. La mezcla se calienta
hasta 100°C, se desgasifica con N; luego catalizador Pd
(PA(PPh3)4 CAS# 14221-01-3; aducto de Pd(dppf)Cl,-DCM, CAS#
95464-05-4; o Xphos Pd G3 CAS# 1445085-55-1; 0.07 a 0.2 eq.)
se agrega, o se desgasifica con N2 o Ar a RT antes de la adicién
del catalizador de Pd. La mezcla se agita a 90 a 100°C durante
5 min a 18 h. La mezcla de reaccidn se concentra al vacio o
no, y se diluye en EtOAc o DCM y agua o una solucidén saturada
de NaHCO3. La mezcla resultante se filtra sobre arena o
Dicalite™ o no. La mezcla es luego se extrae con EtOAc o DCM.
Las capas organicas combinadas se lavan opcionalmente con

salmuera, se secan sobre Na»S04 o MgSOs4 anhidro, se filtran, o
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se hacen pasar a través de un separador de fases, y luego se
concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
de vaporizacidén instantanea sobre gel de silice ©para
proporcionar el compuesto esperado.

Elaboracidén alternativa 1: La mezcla de reaccidn se
filtra sobre Celite o Dicalite™, se 1lava con EtOAc, vy se
concentra al vacio. El residuo se purifica directamente por
cromatografia de vaporizacién instanténea, o se diluye con agua
y EtOAc o DCM. Las capas organicas combinadas se lavan con
salmuera, se secan sobre Na 304 o MgSOs anhidro, se filtran, o
se hacen pasar a través de un separador de fases, y luego se
concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
de vaporizacién instantédnea sobre gel de silice para
proporcionar el compuesto deseado.

Elaboracidén alternativa 2: La mezcla de reaccidn se
concentra al wvacio y luego se extrae con DCM. Las capas
organicas combinadas se lavan con agua, se hacen pasar a través
de un separador de fases, y luego se concentran al vacio. E1
residuo se toma en ACN o DCM caliente, y el material insoluble
se filtra para proporcionar el compuesto deseado.

Elaboracidén alternativa 3: La mezcla de reaccidn se
concentra al vacio, luego se diluye en DMSO y se purifica por

HPLC preparativa.
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Sintesis ilustrativa del Comp. 219

En un matraz de fondo redondo bajo atmésfera de Ny
que contiene una solucidén de 2-(3-yodopirazolo[l,5-alpiridin-
6-1il)-2-metil-propanonitrilo Int. 169 (10 g, 32.1 mmol,l eqg.)
en una mezcla desgasificada 4/1 de 1,4-dioxano (178 ml) y agua
(52 ml) se agregan Int. 8 (14.2 g, 35.4 mmol, 1.1 eq.), Cs2CO3
(32 g, 96 mmol, 3 eq.) y Pd(dppf)Cl,:-DCM (2.8 g, 3.2 mmol, 0.1
eqg.). La mezcla de reaccidén se agita a 90°C durante 30 min,
luego se extingue con una solucidn saturada de NaHCOz y se
extrae con EtOAc (x3). Las capas organicas combinadas se secan
sobre NazS0s4, se filtran sobre Celite y se concentran bajo
presidén reducida. El residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
heptano/EtOAc 100/0 a 30/70) para proporcionar el Comp. 219.

Sintesis ilustrativa del Int. 59
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A una solucién de bromuro Int. 36 (75 mg, 0.16 mmol,
1 eqg.), boronato (CAS# 885693-20-9; 43 mg, 0.19 mmol, 1.2 eq.),
Cs2CO3 (156 mg, 0.48 mmol, 3 eg.) en una mezcla de dioxano/agua
4/1 (2 ml) se agrega Pd(dppf)Cl,-DCM (104 mg, 0.32 mmol, 2 eg.)
La mezcla de reaccidén se agita a 90°C durante 1 h. La mezcla
de reaccién se concentra al vacio, se diluye en DCM y agua.
Las capas organicas combinadas se hacen pasar a través de un
separador de fases, y luego se concentran al vacio. El residuo
se purifica por cromatografia de vaporizacidédn instantédnea sobre
gel de silice (eluyendo con DCM/EtOAc 90/10 a 20/80) para
proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 60
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A una solucién agitada de bromuro Int. 33 (75 mg,
0.16 mmol, 1 eqg.) y el correspondiente boronato (CAS# 454482-
11-2; 43 mg, 0.19 mmol, 1.2 eg.) en dioxano desgasificado (2
ml) se agrega Cs2C0O3 (104 mg, 0.32 mmol, 2 eqg.) en H2O (0.5 ml).
La mezcla se desgasifica con argdn durante 10 min y se agrega
Pd (PPh3)s4 (19 mg, 0.016 mmol, 0.1 eg.). La mezcla de reaccidn
se agita a 90°C durante 1 h. La mezcla de reaccidén se concentra

al wvacio, y se diluye en DCM vy agua. Las capas organicas
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combinadas se secan sobre MgSOs anhidro, se filtran, y luego
se concentran al wvacio. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 90/10) para proporcionar el
compuesto deseado.

1.2.12. Método D1: Sintesis de compuesto amida a
partir del intermediario terc-butiléster (secuencia: Dl1i luego
D1ii o D1iii)

1.2.12.1. Dli: Hidrolisis de terc-butiléster

Una solucidén de terc-butil éster (1 eqg.) en una
mezcla DCM/TFA (4/1 a 9/1) se agita a RT durante 4 a 18 h. La
mezcla de reaccidn luego se diluye con tolueno y se concentra
al vacio para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 204

Una solucidén de 4-16-(1-
cianociclopropil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-i1]-2-
(difluorometoxi) —6—metoxi—-benzoato de terc-butilo Int. 203 (115
mg, 0.25 mmol, 1 eq.) en una mezcla 8/2 de DCM/TFA (1.6 ml/0.4
ml) se agita a RT durante 3.5 h. La mezcla de reaccidédn se

concentra, se tritura con tolueno y se concentra bajo presidn
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reducida para proporcionar el intermediario acido deseado.
1.2.12.2 D1ii: Acoplamiento peptidico
Un matraz se carga con el derivado &cido carboxilico
(1 eg.), DMF anhidra o DMSO o DCM, HATU (1.2 a 2 eg.), DIPEA
(3 a 10 eg.). La mezcla se agita durante 5 a 15 min a RT vy
luego se agrega la amina o amina clorhidrato o sulfonato (1.1
a 4.8 eqg.). La mezcla se agita a RT durante 1 a 72 h. La mezcla
de reaccidédn se concentra al vacio, luego se diluye con agua o
una solucidén saturada de NaHCOs o NH4Cl, y se extrae con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera o no, se
secan sobre Na»S0Oz o MgSOs anhidro, y se filtran, o se hacen
pasar a través de un separador de fases, y luego se concentran
al wvacio. El1 residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacidén instantanea sobre gel de silice o HPLC preparativa.
Elaboracidén alternativa 1: La mezcla se concentra al
vacio, se purifica por cromatografia de vaporizacién
instantédnea sobre gel de silice o un cartucho de fase invertida
Cl8 Biotage® para proporcionar el derivado de amida deseado.
Elaboracidén alternativa 2: Cuando la reaccidn se
realiza en DMSO, la mezcla de reaccidédn se purifica directamente
por HPLC preparativa.

Sintesis ilustrativa del Int. 5

OH OH
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Se disuelve &acido 6-metoxisalicilico (CAS# 3147-64-6;
10 g, 0.06 mmol, 1 eqg.) en DMF (50 ml), se agrega HATU (33.93 g,
0.09 mmol, 1.5 eqg.), seguido 15 min después por ciclopropilamina
(CAS# 765-30-0; 10.18 g, 0.18 mmol, 3 eq.), y DIPEA (34.55 g,
0.26 mmol, 4.5 eq.). La mezcla de reaccidn se deja en agitacidn
a RT durante 18 h; luego se agrega 1 eq. de HATU, 2 eg. de
ciclopropilamina y 2 eq. de DIPEA. La mezcla de reaccidn se agita
a RT durante 6L8 h. La mezcla de reaccidn se concentra al vacio,
y el residuo se purifica por cromatografia de vaporizacién
instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0
a 50/50). Las fracciones recolectadas se concentran al vacio y se
trituran dos veces con MeOH/Et;0. El1 filtrado se concentra al
vacio para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 33
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Se carga un matraz con Int. 32 (0.3 g, 0.795 mmol, 1
eqg.), HATU (332 mg, 0.874 mmol, 1.1 eg.), DMF anhidra (9 ml) vy
DIPEA (0.4 ml, 2.39 mmol, 3 eg.). La mezcla se agita a RT
durante 10 min y luego se agrega 2,2,2-trifluoroetanamina
clorhidrato (CAS# 373-88-6; 216 mg, 1.6 mmol, 2 eq.). La mezcla
se agita a RT hasta el dia siguiente. Luego de la evaporacidn

de la DMF, el residuo se divide entre EtOAc y agua. La capa
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acuosa se extrae con EtOAc. Las capas orgédnicas combinadas se
secan sobre Na»304 anhidro, se filtran, se concentran al wvacio
y se purifican por cromatografia de vaporizacidn instanténea
sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 95/5) para
proporcionar el intermediario deseado.

Sintesis ilustrativa del Comp. 235
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A una solucidn de acido 4-[6-(1-

cianociclopropil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]-2-

(difluorometoxi)—-6-metoxi-benzoico Int. 204 (95 mg, 0.23 mmol,
1 eqg.) y HATU (105 mg, 0.28 mmol, 1.2 eqg.) en DCM anhidra (2
ml) se agrega DIPEA (121 ul, 0.69 mmol, 3 eqg.). La mezcla de
reacciédn se agita a RT durante 5 min y se agrega 4-
metilbencensulfonato de (1R, 28)—-2— fluorociclopropanamina
(CAS# 143062-84-4; 64 mg, 0.25 mmol, 1.1 eqgq.). La mezcla de
reaccidén se agita a RT durante 45 min, luego se extingue con
una solucidén saturada de NaHCOs y la fase acuosa se extrae con
EtOAc (*3). Las capas organicas combinadas se secan sobre
MgSQO4, se filtran y se concentran. El residuo se purifica por

cromatografia de vaporizacidédn instantdnea en una columna
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Biotage SNAP KP-NH (eluyendo con heptano/EtOAc 90/10 a 20/80)
para obtener el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Comp. 141

1V @

HD" ; .--N N o

NGV, e

& LAy & LAy

Il"—-_ N _— — R
T\ ~F T\ ~F
\) - —
Yo Yo

A un frasco que contiene Comp. 114 (30 mg, 0.066
mmol, 1 eg.), se agregan HATU (50 mg, 0.13 mmol, 2 eg.), DMSO
anhidro (1 ml) y DIPEA (46 pl, 0.26 mmol, 4 eqg.). La mezcla se
agita a RT durante 10 min y luego se agrega morfolina (CAS#
110-91-8; 15 pl, 0.13 mmol, 2 eqg.). La mezcla se agita a RT
durante 1 h vy luego se purifica directamente por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto deseado.

1.2.12.3 Dliii: Sintesis de amida a través de
cloruro de acilo

A una solucidédn del derivado de A&cido carboxilico (1
eqg.) en DCM a 0°C se agrega cloruro de oxalilo (1.2 eg.) y una
gota de DMF. La solucién resultante se agita a 0°C durante 1 h,
luego se diluye con tolueno y se concentra. El residuo obtenido
se disuelve en DCM a 0°C, y se agrega DIPEA (6 eq.) y la amina
correspondiente (1.3 eq.). La mezcla se agita a 0°C durante 1 h,

se diluye con una solucidn saturada de NaHCO3 y se extrae con



10

15

20

25

230

DCM. Las capas organicas combinadas se hacen pasar a través de
un separador de fases y luego se concentran al vacio. El residuo
se purifica por cromatografia de vaporizacidn instantdnea sobre
gel de silice o HPLC preparativa.

Sintesis ilustrativa del Comp. 243

A una solucidén de acido 4-[6- (4~
cianotetrahidropiran-4-il)pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]-2-
(difluorometoxi)—-6-metoxi-benzoico Int. 231 (180 mg, 0.40
mmol, 1.0 eqg.) en DCM (2 ml) se agrega una gota de DMF y cloruro
de oxalilo (0.24 ml, 0.48 mmol, 1.2 eg.) por goteo a 0°C. La
mezcla resultante se agita a 0°C durante 1 h, y luego se
concentra y se co-evapora con tolueno 2 veces. El sélido beige
resultante se disuelve en DCM (2 ml) y se agrega DIPEA (0.420
ml, 2.41 mmol, 6 eq.) y (1R,2S)-2-fluorociclopropanamina 4-
metilbencensulfonato (0.523 mmol, 0.132 g, 1.3 eq.) por goteo.
La mezcla de reaccidén se agita a 0°C durante 1 h, luego se
extingue con una solucidn saturada de NaHCO3z y se extrae con
DCM. Las capas organicas combinadas se hacen pasar a través de

un separador de fases, se concentran al vacio y el residuo se
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purifica por cromatografia de vaporizacidén instantdnea sobre
gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 96/4). El1 sdélido
blanco resultante se disuelve en ACN/H,O, se concentra vy
finalmente se seca al vacio durante 18 h para proporcionar el
compuesto deseado.

1.2.13. Método D2: Sintesis del compuesto amida a
partir del intermediario metil éster (secuencia: D2i luego Dl1ii
descrita antes)

1.2.13.1 D2i: Saponificacidén de metil éster

A una solucidén de derivado de metil éster (1 eq.) en
MeOH o una mezcla de MeOH/THF (1:1) se agrega una solucidén de
2N NaOH (5 a 20 eg.) o NaOH en pelotillas (15 eg.) y agua. La
solucién resultante se agita a RT o 75°C durante 1 a 72 h.
Luego de enfriarse hasta RT, los solventes organicos se
eliminan bajo presidén reducida. El residuo se diluye con agua,
el pH se ajusta hasta un pH &cido con HCl1 (2N o ©6N). La
suspensidén resultante se filtra. El precipitado se lava con
agua y/o DCM y ACN, y se seca al vacio para proporcionar el
compuesto deseado.

Elaboracién alternativa: La mezcla de reaccidén se
extingue con una solucidén de 1IN HCl hasta que el pH se ajusta
a 2 y se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secan sobre MgSOs o se hacen pasar a través de un separador de

fases, y se concentran al vacio.
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Sintesis ilustrativa del Int. 232
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A una solucién de derivado de metil éster Int. 78
(855 mg, 2.06 mmol, 1 egq.) en una mezcla MeOH/THF (1:1, 24 ml)
se agrega NaOH en pelotillas (1.23 g, 30.9 mmol, 15 eqg.) y agua
(5 ml). La solucién resultante se calienta a 75°C durante 1 h.
Después de enfriarse hasta temperatura ambiente, los solventes
orgadnicos se eliminan bajo presidén reducida. El1 residuo se
diluye con agua, el pH se ajusta hasta un pH &cido con HC1l 2
N, y la suspensiédn resultante se agita a RT durante 10 min. La
suspensién se filtra, el precipitado se lava con agua y DCM y
CAN, y se seca al vacio para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 32
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Una mezcla de 4— (5-bromobencimidazol-1-1il1) -2, 6—
dimetoxi-benzoato de metilo Int. 31 (82 g, 210 mmol, 1 eqg.),
MeOH (450 ml), THF (550 ml) y 2N NaOH (550 ml, 1100 mmol, 5.2

eqg.) se agita a 75°C durante 18 h. Luego de enfriarse hasta
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RT, los solventes organicos se eliminan bajo presidén reducida.
El residuo se diluye con agua (800 ml). El pH se ajusta de 12.4
a 1.6 con una solucidén de 6N HC1l. La suspensidn resultante se
agita a 2°C durante 30 minutos y luego se filtra. La torta se
lava con agua (800 ml) y se deja en el embudo bajo succidn
durante 20 min para proporcionar un sbé6lido de color rojo
oscuro. El sdélido se seca en un horno de vacio a 45°C durante
2 h para proporcionar el intermediario deseado.

1.2.14. Método E: Activacién C-H en la posicién 3 de
una imidazopiridina

El derivado de imidazopiridina (1 eg.), el derivado
de bromo (0.6 a 1.5 eg.) y KOAc (2 a 3 eg.) se suspenden en
DMAC seco o DMSO, la mezcla se desgasifica con Nz antes de
agregar aducto de Pd(dppf)Cl,-DCM (CAS# 95464-05-4, 0.03 a 0.1
eg.). Alternativamente, todos los reactivos se suspenden en
solvente seco y desgasificado, o todos 1los reactivos se
suspenden en solvente seco. La mezcla se agita a 90-120°C
durante 1 a 18 h. La mezcla de reaccidén se enfria hasta RT y
se purifica directamente por HPLC preparativa para proporcionar
el compuesto deseado.

Elaboracidén alternativa 1: La mezcla de reaccidédn se
concentra al vacio vy se purifica por cromatografia de
vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice para proporcionar
el compuesto deseado.

Elaboracidén alternativa 2: La mezcla de reaccidn se
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diluye o no con EtOAc o DCM, también se puede agregar agua. La
suspensidén resultante se filtra sobre Celite® o arena, o se
hace pasar a través de un separador de fases, y el filtrado se
concentra al vacio. El residuo en bruto luego se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
o HPLC preparativa para proporcionar el compuesto deseado.

Elaboracidén alternativa 3: La mezcla de reaccidn se
extingue con una solucidén saturada de NaHCOs3 o agua, se extrae
con EtOAc, las capas organicas combinadas se lavan con agua
luego salmuera y se secan (sobre Na»S0s o MgSOs anhidro), se
filtran y se concentran al vacio. El residuo obtenido se
purifica por cromatografia de wvaporizacidén instantdnea sobre
gel de silice para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Comp. 213
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Br gi
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F ::\:N
HO A N_N__
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—

T /J\

(o] 0 F
0 NH

El derivado de imidazopiridina Int. 176 (40 mg, 0.20
mmol, 1 eqg.), el derivado de bromo Int. 4 (99 mg, 0.30 mmol,
1.5 eqg.), KOAc (38 mg, 0.39 mmol, 2  eq.) y aducto
Pd (dppf)Cl, -DCM (CAS# 95464-05-4, 16 mg, 0.019 mmol, 0.1 eqg.)
se suspenden en DMAC seco, y la mezcla se desgasifica con N».

La mezcla se agita a 110°C durante 1 h. La mezcla de reaccidn
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se enfria hasta RT, se concentra al vacio y se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantanea (eluyendo con
DCM/MeOH 100/0 a 90/10) para proporcionar el Comp. 213.

1.2.15. Método Fi: SNAr de amino benzoato
disustituido sobre derivado de halégeno nitro fenilo con LiHMDS

Una solucidén de 4-amino-2,6-dimetoxi-benzoato de
metilo (CAS# 3956-34-1; 1 eg.) y 4-bromo-l1-fluoro-2-nitro-
benceno (CAS# 364-73-8; 1 eg.) en THF se enfria a 0°C bajo
N2. Luego se agrega LiHMDS (solucién 1M en THF, CAS# 4039-32-
1; 2.3 eg.) por goteo durante 2 h. La reaccidn se extingue con
agua. El1 THF se evapora, y el resto de la mezcla de reaccidn
se deja en agitacidén a 3°C durante 18 h. A la mezcla de
reaccidén, se le agrega 2N HC1l lentamente mientras se agita
rapido, y la mezcla se agita durante 1 h a 3°C. El precipitado
se filtra, luego se seca en un horno de vacio a 45°C y 20 mbar
durante 5 h para proporcionar el intermediario deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 29

NH, . Br\[ff‘INO?
0, . g
(ijclj L No, Izli
070 E : S0 o
| o707

Una solucidén de 4-amino-2,6-dimetoxi-benzoato de

metilo (40 g, 189.4 mmol, 1 eqg.) y 4-bromo-l-fluoro—-2-nitro-

benceno (23.3 ml, 189.4 mmol, 1 eqg.) en THF (1 L) se enfria a

0°C bajo Nz. Luego se agrega LiHMDS (solucidén 1M en THF, 435.6
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ml, 435.6 mmol, 2.3 eg.) por goteo durante 2 h. La reaccidédn se
extingue con agua (800 ml). El1 THF se evapora, y el resto de
la mezcla de reaccidén se deja en agitacidén a 3°C durante 18 h.
A la mezcla de reaccidn se le agrega 2 M HC1 (600 ml) lentamente
mientras se agita rapido, y la mezcla se agita durante 1 h a
3°C. El precipitado se filtra y luego se seca en un horno de
vacio a 45°C y 20 mbar durante 5 h para proporcionar el
compuesto deseado.

1.2.16. Método F2: SvAr de amino benzamida

disustituida o benzoato sobre derivado de halégeno nitro fenilo

con NaH
NH,
W NO;
F2 N R
H
R2 R3  + - N.g
NO, W
HN" S0 Rz O
. F

R

A una solucibén de amino benzamida disustituida o 4-
amino—-2, 6-disustituido-benzoato de metilo (1 a 1.1 eqg.) en THF
anhidro, colocada bajo atmdésfera de argdn se agrega derivado
de fluoro nitro (1 a 1.7 eqg.). La mezcla se enfria a 0°C y se
agrega NaH (CAS# 7646-69-7; 3 eg.) en porciones. La mezcla se
agita a 0°C durante 10 min y luego a RT durante 18 h. La mezcla
es se enfria hasta 0°C, se extingue con agua o una solucidn
saturada de NH4Cl, se diluye con EtOAc o DCM vy agua, una
solucidén saturada de NH4sCl o salmuera, y se extrae con EtOAc o

DCM. Las capas organicas combinadas se secan o se lavan con
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salmuera y luego se secan (NazxS0O; o MgSO4), se filtran y se
concentran al vacio. La purificacidén por cromatografia de
vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice proporciona el
compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 41

NO=
HoN NCXQ
R NH

A una solucién del Int. 28 (82 mg, 0.30 mmol, 1 eq.)
en THF anhidro (2 ml), desgasificada con Nz y luego colocada
bajo atmésfera de argdn, se le agrega el Int. 38 (69 mg, 0.33
mmol, 1.1 eq.). La mezcla se enfria a 0°C y se agrega NaH (36
mg, 0.90 mmol, 3 eqg.). La mezcla se calienta hasta RT y se
agita a RT durante 18 h. La mezcla se enfria hasta 0°C, se
extingue con una solucidén saturada de NH4Cl, y se extrae con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan sobre MgSOs, se
filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantdnea sobre gel de silice
(eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH 100/0 a 99/1) para
proporcionar el compuesto deseado.

1.2.17. Método Gl: Nitro reduccién con SnCl;,
2H20/SnCl1;

Una mezcla de derivado de nitroanilina (1 eqg.),
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cloruro de estafio(II) dihidratado (CAS# 10025-69-1; 2.3 eg.) vy
cloruro de estafio(II) (CAS# 7772-99-8; 1.7 eqg.) en EtOH se
agita a reflujo durante 2 h. Luego de la reduccidén completa a
amina mostrada por monitoreo de UPLC, se agrega ortoformiato
de trimetilo (CAS# 149-73-5; 4 eqg.) lentamente a la mezcla vy
la agitacién contintia a reflujo durante 2 h. La mezcla se
enfria hasta RT y se concentra hasta la sequedad. El residuo
se disuelve en EtOAc y se lava con una solucién de 2N NaOH. La
suspensién formada (manteca de estafio) se filtra. Las capas se
separan. A la capa organica se le agrega una solucidn saturada
de NaHCO3. Nuevamente se forma la suspensién. A la suspensidn
se le agrega 20% NaOH (exotérmica). Las capas se dejan separar
durante 18 h. La capa orgadnica se seca sobre K;CO3 y se filtra.
Todos los residuos de filtracidén se lavan con EtOAc, se
combinan con las capas acuosas, y las capas se separan. Las
capas organicas se combinan y se concentran hasta la sequedad
bajo presidén reducida. El residuo se suspende en Et20, se agita
durante 30 minutos y se filtra. La torta se deja en el embudo
bajo succidén durante 20 min para proporcionar el compuesto
deseado.
Sintesis ilustrativa del Int. 30

/'\l[:
NH L/

NH
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Una mezcla del Int. 29 (148.2 g, 360.4 mmol, 1 eqg.),
cloruro de estafio(II) dihidratado (188 g, 833.1 mmol, 2.3 eqg.)
y cloruro de estafio(II) (116.2 g, 612.8 mmol, 1.7 eg.) en EtOH
(1800 ml) se agita a reflujo durante 2 h. Después de la
reduccidén completa a amina mostrada por monitoreo de UPLC, se
agrega ortoformiato de dimetilo (157.7 ml, 1441.5 mmol, 4 eqg.)
lentamente a la mezcla y la agitacidén contintia a reflujo
durante 2 h. La mezcla se enfria hasta RT y se concentra hasta
la sequedad. El residuo se disuelve en EtOAc (1400 ml) y se
lava con una solucidén de 2N NaOH (600 ml). La suspensidn formada
(manteca de estafio) se filtra (se deja en filtracidén durante
18 h). Las capas se separan. A la capa organica se le agrega
una solucidén acuosa saturada de NaHCO3 (1000 ml). Nuevamente
se forma la suspensidén. A la suspensidn se le agrega 20% NaOH
(2000 ml). Las capas se dejan separar durante 18 h. La capa
organica se seca sobre KyCO3zy se filtra. Todos los residuos de
filtracién se lavan con EtOAc, se combinan con las capas
acuosas, y las capas se separan. Las capas organicas se
combinan y se concentran hasta la sequedad bajo presidn
reducida. El residuo se suspende en Et;0 (500 ml), se agita
durante 30 minutos y se filtra. La torta se deja en el embudo
bajo succidén durante 20 min para proporcionar el Int. 30.

1.2.18. Método G2: Nitro reduccién con Zn/AcOH

A una solucidén de derivado de nitroamino (1 eqg.) en

AcOH glacial agitada a RT o reflujo se introduce polvo de zinc
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en porciones (CAS# 7440-66-6; 5 a 11.1 eg.). La mezcla
resultante se agita (75°C o reflujo) durante 10 min a 1 h. (la
finalizacidén de la reaccidn se monitorea por TLC y/o UPLC-MS)).
La mezcla de reaccidén se enfria hasta RT, se filtra sobre
Clarcel® luego de la dilucidén en EtOAc o tolueno, o sin
dilucidén, se enjuaga con EtOAc o tolueno o AcOH o EtOAc vy
tolueno. El1 filtrado se evapora hasta la sequedad, y el
derivado diamino se usa como tal en el siguiente paso o el
residuo se purifica ©por cromatografia de vaporizacidn
instantédnea y se usa en el siguiente paso.

Sintesis ilustrativa del Int. 42
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A una solucién del Int. 41 (75 mg, 0.16 mmol, 1 eq.)
en AcOH glacial (1 ml) agitada a 75°C se introduce polvo de
zinc (105 mg, 1.6 mmol, 10 eqg.). La mezcla resultante se agita
a 75°C durante 1 h. La mezcla de reaccién se enfria hasta RT,
se filtra sobre un taco de Dicalite™, y se enjuaga con EtOAc.
El filtrado se concentra al vacio para obtener el compuesto
deseado.

1.2.19. Método H: Ciclizacién en bencimidazol

A una solucidén del derivado de diamino (1 eg.) en
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MeOH se introduce &cido p- toluensulfdénico o 4&cido p-
toluensulfénico monohidratado (CAS# 6192-52-5; 0.2 a 0.6 eq.)
o AcOH (0.2 a 1 eq.) y ortoformiato de trimetilo (CAS# 149-73-
5;, 3 a5 eq.). La mezcla resultante se agita hasta 75°C-reflujo
(30 min a 18 h) y se enfria hasta RT. La mezcla de reaccidn se
concentra al wvacio, se purifica ©por cromatografia de
vaporizacidén instantanea sobre gel de silice o se extrae con
agua/EtOAc y se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantédnea sobre gel de silice.

Sintesis ilustrativa del Comp. 12

NH @ — N .
F =
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A una solucién del intermediario Int. 42 (69 mg,
0.16 mmol, 1 eg.) en MeOH (2 ml) se introduce AcOH (10 ul,
0.133 mmol, 0.2 eq.) y ortoformiato de trimetilo (88 upl, 0.80
mmol, 5 eq.). La mezcla resultante se agita hasta 75°C durante
18 h. La mezcla de reaccidn se concentra al vacio y se purifica
por cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de
silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 98/2) para proporcionar
el compuesto deseado.

1.2.20. Método Il: O-alquilacién

A una solucidén de alcohol (1 eg.) en THF o DMF o DMAc
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a 0°C bajo atmbésfera inerte o no se agrega NaH (60% dispersidn
en aceite mineral, CAS# 7646-69-7; 1.2 a 1.3 eg.), y la mezcla
se agita durante 15 min. Luego se agrega ioduro de metilo (CAS#
74-88-4; 1.2 a 2 eq.) o ioduro de etilo (CAS# 75-03-6; 2 eq.),
y la mezcla de reaccidn se calienta hasta RT y se agita durante
1 a 72 h. La mezcla de reaccién luego se concentra hasta la
sequedad, se diluye con agua y DCM. La fase acuosa se extrae
con DCM, y las capas organicas combinadas se secan sobre NazSO0g4,
se filtran vy se concentran. El1 residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidn instantanea sobre gel de silice.

Elaboracién alternativa 1: La mezcla de reaccidn se
extingue con una solucidn saturada de NH4Cl y se extrae con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se secan sobre un desecante, se
filtran y se concentran. El residuo se purifica por cromatografia
de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice.

Elaboracién alternativa 2: La mezcla de reaccidn se
extingue con una solucidén acuosa saturada de NH4Cl y se extrae
con cloroformo seguido por EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secan sobre un desecante, se filtran y se
concentran para proporcionar el compuesto deseado. La capa
acuosa luego se alcaliniza con una solucidén de 2N NaOH y se
vuelve a extraer con cloroformo. Las capas organicas combinadas
se secan sobre un desecante, se filtran y se concentran para
proporcionar el compuesto deseado.

Elaboracidén alternativa 3: La mezcla de reaccidn se
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extingue con agua y luego se concentra al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia de wvaporizacidén instantdnea sobre
gel de silice.

Sintesis ilustrativa del Int. 214

A una solucién de alcohol Int. 208 (100 mg, 0.32
mmol, 1 eg.) en DMF (1.6 ml) a 0°C se agrega NaH (dispersién
al 60% en aceite mineral, 16 mg, 0.40 mmol, 1.3 eq.) y la
mezcla se agita durante 15 min. Luego se agrega ioduro de
metilo (29 pl, 0.48 mmol, 1.5 eqg.), y la mezcla de reaccidn se
calienta hasta RT y se agita durante 1 h. La mezcla de reaccidn
luego se extingue con una solucidn acuosa saturada de NH4Cl vy
se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan
sobre un desecante, se filtran y se concentran. El residuo se
purifica por cromatografia de vaporizacidén instantdnea sobre
gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 60/40) para
proporcionar el intermediario deseado.

1.2.21. Método I2: Alquilacién de amina

A una solucidén agitada de derivado de amina (1 eg.) en
ACN o EtOH o DCM se agregan carbonato de potasio (CAS# 584-08-7;
2 a 3 eqg.) y el correspondiente derivado de haldgeno (1.1 a 3
eq.). La mezcla de reaccidén se agita a RT o 90°C durante 18 a 72

h. La mezcla de reaccidn se concentra al vacio, se diluye con DCM
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y agua, y la capa orgédnica se separa, se concentra al vacio o se
agrega una solucidn saturada de NaHCO3, y la mezcla se extrae con
EtOAc, las capas organicas combinadas se secan sobre NaxS0q4
anhidro, se filtran, y se concentran al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia de vaporizacidn instantanea sobre gel
de silice para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Comp. 4

HN NCTN
N M

K

M

Y
N —_—-
r
o/ Q
-0 ‘§H —-0 H
N
o} H f
F

0 L‘FFF

F F
A una solucién agitada del Comp. 3 (40 mg, 0.09 mmol, 1
eqg.) en ACN (2 ml) se agregan carbonato de potasio (25 mg, 0.16 mmol,
2 eq.) y 2-bromoacetonitrilo (CAS# 590- 17-0; 8 ul, 0.09 mmol, 1.1
edg.). La mezcla de reaccidédn se agita a RT durante 72 h. La mezcla de
reaccién se concentra al vacio, se diluye con DCM y agua. La capa
organica se separa y se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacién instantanea sobre gel de silice (eluyendo
con DCM/MeOH 100/0 a 96/4) para proporcionar el compuesto deseado.
1.2.22. Método J: N-acilacién
A una solucidén de derivado de amina (1 eq.) en DCM a
0°C o RT se agregan sucesivamente EtsN (1.5 a 3 eqg.) y cloruro
de acetilo (CAS# 75-36-5; 1 eqg. a 3 eg.) o anhidrido acético

(CAS# 108-24-7; 1.2 eg.). La mezcla resultante se calienta
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hasta RT y se agita durante 18 a 72 h. La mezcla de reaccidn
se concentra al vacio y se purifica por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto deseado.

Elaboracién alternativa 1: Cuando se forma un
precipitado, la solucidn se filtra y el sélido resultante se
seca al vacio para proporcionar el compuesto deseado.

Elaboracidén alternativa 2: La mezcla de reaccidn se
concentra al vacio, se diluye con DCM y una solucidén de 2N
NaOH. La capa organica se separa a través de un separador de
fases y se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Comp. 169

A una solucidén del Int. 265 (44 mg, 0.08 mmol, 1
eq.) en DCM (1 ml) se agregan Et3N (40 upl, 0.24 mmol, 3
eq.) seguido por cloruro de acetilo (6 ul, 0.08 mmol, 1
eqg.). La mezcla de reaccidén se agita a RT durante 18 h.
Se forma un precipitado, se filtra y se seca al vacio para

proporcionar el Comp. 169.
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Sintesis ilustrativa del Comp. 198
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A una solucidén del Comp. 188 (50 mg, 0.11 mmol, 1
eg.) en DCM (1 ml) se agregan Et3N (24 pl, 0.17 mmol, 1.5 eq.)
seguido por anhidrido acético (13 ul, 0.13 mmol, 1.2 eq.). La
mezcla de reaccidn se agita a RT durante 18 h. La mezcla de
reaccidén se concentra al vacio, se diluye con DCM y una solucién
de 2N NaOH. La capa organica se separa a través de un separador
de fases y se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instanténea sobre gel de silice
(eluyendo con DCM/MeOH 99/1 a 94/6) para proporcionar el
compuesto deseado.

1.2.23. Método K1l: Funcionalizacién de amina por
aminacién reductiva

A una solucidén del derivado de amina (1 eg.) en MeOH
o DCM se agregan formaldehido (37% en agua, CAS# 50-00-0; 5
eqg. a 5.5 eg.) y NaBH4 (CAS# 16940-66-2; 10 eg.) o NaBH(OAc)s
(CAS# 56553-60-7; 1.5 eg.). La mezcla se agita a RT durante 1
a 18 h. La mezcla de reaccidén se extingue con agqua, y los
solventes se concentran hasta la sequedad. El residuo se

purifica por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto
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deseado.

Elaboracidén alternativa 1: La mezcla de reaccidn se
extingue con una solucidén de 2N NaOH y se extrae con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se secan sobre NazS04, se
filtran, se concentran, vy el residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto deseado.

Elaboracidén alternativa 2: La mezcla de reaccidédn se
diluye con agua y se extrae con DCM. Las capas organicas
combinadas se hacen pasar a través de un separador de fases,
se concentran, y el residuo se recristaliza en ACN caliente.

Elaboracidén alternativa 3: La mezcla de reaccidn se
extingue con una solucidén saturada de NaHCO3 y se extrae con
EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan sobre Na»S0s4, se
filtran, se concentran, vy el residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Comp. 91
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A una solucidén del Int. 89 como sal de clorhidrato

(120 mg, 0.24 mmol, 1 eq.) en MeOH (2 ml) se agregan
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formaldehido (37% en agua, 100 ul, 1.31 mmol, 5.5 eq.) vy
NaBH4 (90 mg, 2.39 mmol, 10 eq.). La mezcla se agita a RT
durante 1 h. La mezcla de reaccidn se extingue con agua, se
concentra, y el residuo se purifica por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Comp. 204
. N_/ i / " N_/
F
O/\.__F >‘“F
—0 H -0
N

o)

H

N
] b

A una solucidén del Comp. 203 (36 mg, 0.08 mmol,

1 eg.) en DCM (2 ml) se agregan formaldehido (37% en agua,
32 pl, 0.42 mmol, 5 eqg.) y NaBH(OAc)3 (27 mg, 0.13 mmol,
1.5 eg.). La mezcla se agita a RT durante 18 h. La mezcla
de reaccidén se extingue con una solucidén saturada de NaHCO3
y se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
secan sobre Na»S04, se filtran, se concentran, y el residuo
se purifica por cromatografia de vaporizacidén instanténea
sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 98/2 a 90/10
luego EtOAc/MeOH 90/10) para proporcionar el compuesto
deseado.

1.2.24. Método K2: Funcionalizacién de cetona por
aminacién reductiva

A una solucidén del derivado de amina (1.5 eqg.) en
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THF se agregan el derivado de cetona (1 eqg.) y Ti(OEt)gs
(CAS# 3087-36-3; 1.5 eqg.). Cuando el derivado de amina es
sal de clorhidrato, se agrega DIPEA (1.5 eg.) a la amina,
la mezcla se agita durante 15 min, y luego se agregan la
cetona y Ti(OEt)as. La mezcla resultante se agita a 65°C
durante 18 h, luego se enfria hasta RT y se agrega NaBH3CN
(CAS# 25895-60-7; 2.2 eg.). La mezcla de reaccidén se agita
a 65°C durante 4 h, luego se extingue con una solucién
saturada de NaHCO3, se vierte en agua, se agita durante 1
h a RT, se filtra a través de un taco de Dicalite™, y el
filtrado se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera, se filtran a través de un separador
de fases, y se concentran. El residuo se purifica por HPLC
preparativa o) por cromatografia de vaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice para proporcionar el
compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Comp. 153

A una solucidén de pirrolidina (CAS# 123-75-1; 1.5

eq.) en THF (2 ml) se agregan la cetona Int. 76 (60 mg, 0.14
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mmol, 1 eqg.) y Ti(OEt)s (CAS# 3087-36-3; 45 npl, 0.22 mmol,
1.5 eqg.). La mezcla resultante se agita a 65°C durante 18 h,
luego se enfria hasta RT, y se agrega NaBH3CN (CAS# 25895-
60-7; 20 mg, 0.32 mmol, 2.2 eqg.). La mezcla de reaccidén se
agita a 65°C durante 4 h, luego se extingue con una solucién
saturada de NaHCO3, se vierte en agua, se agita durante 1 h
a RT, se filtra a través de un taco de Dicalite™, vy el
filtrado se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera, se filtran a través de un separador
de fases, y se concentran. El residuo se purifica por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto deseado.

1.2.25. Método K3: Funcionalizacién de aldehido por
aminacién reductiva

A una suspensidén del derivado de aldehido (1 eq.)
y unos pocos mg de MgSOs en MeOH con una gota de AcOH se
agrega la amina (4 a 6 eg.). La mezcla de reaccidédn se agita
a RT durante 18 h o a 65°C durante 5 h -18 h. Luego se agrega
NaBH3CN (CAS# 25895-60-7; 3 eg. a 6 eg.), y la suspensioén
resultante se agita a 65°C durante 1 a 48 h. La mezcla de
reaccidédn se concentra hasta la sequedad. El1 residuo se
purifica por HPLC preparativa.

Elaboracién alternativa: La mezcla de reaccidn se
extingue con agua y una solucidén saturada de NaxCO3 y se
extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan

sobre NazS04, se filtran, se concentran, y el residuo se



10

15

20

25

251

purifica por cromatografia de vaporizacidén instanténea sobre
gel de silice.

Sintesis ilustrativa del Comp. 161

A una suspensién del aldehido Int. 130 (30 mg, 0.068
mmol, 1 eqg.) y unos pocos mg de MgSOs4 en MeOH (2 ml) con una
gota de AcOH se agrega pirrolidina (CAS# 123-75-1; 34 ul,
0.41 mmol, 6 eqg.). La mezcla de reaccidén se agita a 65°C
durante 18 h. Luego se agrega NaBH3CN (26 mg, 0.41 mmol, 6
eqg.), y la suspensién resultante se agita a 65°C durante 48
h. La mezcla de reaccidn se extingue con agua y una solucidn
saturada de Na2C03 y se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secan sobre Na»S04, se filtran, se concentran,
y el residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0
a 90/10 luego DCM/MeOH/EtsN 90/10/1) para proporcionar el
compuesto deseado.

1.2.26. Método L: Reduccién de olefinas

A una solucidédn de compuesto insaturado (1 eg.) en
MeOH o una mezcla de MeOH: THF 1/1 bajo argdn o Nz se agrega

ya sea Pd/C 5% (0.1 eqg.), Pd/C 10% (20% en peso) o Pd(OH):
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(0.2 eq.). La suspensidén resultante se desgasifica y se llena
con hidrdégeno. La reaccidén se agita bajo atmébébsfera de
hidrégeno durante 1 a 72 h. La mezcla de reaccidn luego se
filtra sobre un filtro sintético o sobre un taco de Dicalite™
o Clarcel®, y el filtrado se concentra al vacio. El residuo
se purifica por cromatografia de vaporizacidédn instanténea
sobre gel de silice para proporcionar el compuesto deseado.
Elaboracién alternativa: La mezcla de reaccidn se
filtra sobre un taco de Dicalite™, y el filtrado se concentra
al wvacio. El residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacidén instanténea sobre gel de silice. Las fracciones
combinadas se concentran al vacio y luego se redisuelven en
DCM. Se agrega resina SPM 32 y la suspensidén resultante se
agita durante 1 h. La resina se filtra y el filtrado se
concentra al vacio para obtener el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Comp. 1
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A una solucidén del Int. 53 (56 mg, 0.12 mmol, 1 eq.)
en MeOH (3 ml) bajo N2 se agrega Pd/C 5% (26 mg, 0.012 mmol,
0.1 eg.). La suspensidén resultante se desgasifica y se llena

con hidrégeno. La reaccidn se agita bajo atmbdésfera de hidrdgeno
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durante 18 h. La mezcla de reaccidén luego se filtra sobre un
filtro sintético, y el filtrado se concentra al vacio. EI
residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantanea (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 97/3) para
proporcionar el compuesto deseado.

1.2.27. Método M1: Desproteccién de amina usando TFA

A una solucidén agitada de derivado de amina N-Boc
protegida (1 eg.) en DCM se agrega TFA (mezcla de DCM/TFA: 10/1
a 1/1). La mezcla de reaccidn se agita a RT durante 1 a 18 h
hasta la finalizacidén total. La mezcla de reaccidén se diluye
en tolueno, se concentra al vacio, se diluye con DCM o EtOAc vy
una solucidén saturada de NazCO3 o salmuera, y la capa organica
se separa, se lava con salmuera, se seca sobre NazS0s o MgSO4
anhidro, se filtra, se concentra al vacio, y se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantanea para proporcionar el
compuesto deseado.

Elaboracidén alternativa 1l: La mezcla de reaccidn se
diluye en tolueno, se concentra al vacio y se usa directamente
en el siguiente paso sin purificacidén adicional.

Elaboracién alternativa 2: La mezcla de reaccidn se
concentra al vacio, se diluye con EtOAc o DCM y agua, y la capa
orgadnica se separa, se alcaliniza con una solucidén de 2N NaOH
(pH 10-11), y se extrae con EtOAc o DCM. Las capas organicas
combinadas se secan sobre NaS0s o MgSOs anhidro, se filtran,

se concentran al vacio y se usan como tales sin purificacidn
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adicional.

Sintesis ilustrativa del Comp. 3
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A una soluciébén agitada del Comp. 2 (80 mg, 0.14 mmol,
1 eg.) en DCM (2 ml) se agrega TFA (0.2 ml). La mezcla de
reaccidén se agita a RT durante 18 h. La mezcla de reaccidn se
evapora hasta la sequedad, y luego se diluye con DCM y una
solucidén saturada de Na2C03. La capa orgadnica se separa y se
concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
de vaporizacidén instantdnea (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a
95/5) para proporcionar, después de la concentracidén al vacio,
el compuesto deseado.

1.2.28. Método M2: Desproteccién de amina usando HCI1

A una solucidén agitada de derivado de amina N-Boc
protegida (1 eg.) en DCM/MeOH (mezcla 2/1 a 1/1) se agrega HC1
4N en dioxano (mezcla de DCM/HC1l 50/50). La mezcla de reaccidn
se agita a RT durante 3 h. La mezcla de reaccidn se concentra
al vacio y se usa como tal sin purificacidédn adicional o se
purifica por cromatografia de vaporizacidn instantadnea para

proporcionar el compuesto esperado.
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Sintesis ilustrativa del Comp. 66

J‘I\. HN

A una solucién agitada del Comp. 60 (180 mg, 0.32
mmol, 1 eqg.) en DCM (2 ml)/MeOH (1 ml) se agrega HCl 4N en
dioxano (1.5 ml). La mezcla de reaccidén se agita a RT durante
3 h. La mezcla de reaccidédn se concentra al vacio y se purifica
por cromatografia de vaporizacidn instantanea (eluyendo con
DCM/MeOH 100/0 a 95/5) para proporcionar el compuesto deseado.

1.2.29. Método N1: Sintesis de alcohol por reduccién
de cetona o éster

A una solucidén de derivado de cetona o éster (1 eq.)
en MeOH o una mezcla de MeOH/EtOH 1/1 o MeOH/THF 1/1 a 0°C o
RT bajo atmésfera inerte o no se agrega borohidruro de sodio
(CAS# 16940-66-2; 0.9 eg. a 10 eg.). La mezcla de reaccidn se
agita a RT durante 30 minutos a 18 h. Luego la mezcla se
extingue a 0°C mediante la adicién de agua o una solucién
saturada de NH4Cl y opcionalmente una solucidén 1IN HCl y se
extrae con EtOAc. Las capas orgadnicas combinadas se secan sobre
MgSQO4, se filtran o se hacen pasar por un separador de fases,

y se concentran al vacio. El residuo luego se proporciona como
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tal o se purifica por cromatografia de vaporizacidédn instanténea
sobre gel de silice o HPLC preparativa.

Elaboracidén alternativa 1: La mezcla de reaccidn
se concentra directamente al vacio y se purifica por HPLC
preparativa.

Elaboracién alternativa 2: La mezcla se extingue
a 0°C mediante la adicidén de agua y una solucidén 1IN HCLl y
se concentra. El residuo luego se tritura con una mezcla de
pentano/Et,0, el precipitado se filtra y se seca.

Sintesis ilustrativa del Comp. 140

A una solucién de cetona Int. 76 (50 mg, 0.12
mmol, 1 eg.) en una mezcla de MeOH/EtOH 1/1 (6 ml) a RT se
agrega borohidruro de sodio (9 mg, 0.24 mmol, 2 eqg.). La
mezcla de reaccidn se agita a RT durante 30 min. Luego la
mezcla se extingue a 0°C mediante la adicién de agua y una
solucidén 1IN HC1l y se extrae con EtOAc. Las capas orgéanicas
combinadas se hacen pasar a través de un separador de fases,
y sSe concentran al vacio para proporcionar el compuesto

deseado.
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Sintesis ilustrativa del Int. 143
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A una solucidén de cetona Int. 144 (100 mg, 0.54 mmol,
1 eg.) en MeOH (6 ml) a 0°C bajo atmdésfera inerte se agrega
borohidruro de sodio (17 mg, 0.45 mmol, 0.9 eq.). La mezcla de
reaccién se agita a RT durante 3 h. Luego la mezcla se extingue
a 0°C mediante la adicién de agua y una solucién 1IN HCl, y se
concentra. El residuo es se tritura con una mezcla de
pentano/Et,0, el precipitado se filtra vy se seca para
proporcionar el Int. 143.

Sintesis ilustrativa del Int. 209

HO N
/N\

0l A= S

A una solucidén de éster Int. 210 en una mezcla de
MeOH/THF (3.2 ml/3.2 ml) bajo atmbésfera inerte se agrega
cuidadosamente borohidruro de sodio (97 mg, 2.6 mmol, 2 eq.).
La mezcla blanca resultante se agita a RT durante 18 h, se
extingue a 0°C con una solucidén saturada de NHsCl y se extrae
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se hacen pasar a
través de un separador de fases, y se concentran al vacio. El
residuo luego se purifica por cromatografia de vaporizaciédn

instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc
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100/0 a 0/100) para proporcionar el compuesto deseado.

1.2.30 Método N2: Sintesis de alcohol mediante la
adiciéon de reactivo de magnesio sobre cetona

A una solucidén de derivado de cetona o éster (1 eq.)
en THF desgasificado seco (o no) a 0°C o -78°C bajo atmésfera
inerte se agrega el bromuro o cloruro de algquil magnesio (1
eqg. a 10 eq.). La mezcla de reaccidn se agita a RT durante 2.5
a 20 h. Luego la mezcla se extingue a 0°C mediante la adicién
de una solucidén saturada de NH4Cl y se extrae con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secan sobre MgSOs4, se filtran y
se concentran al wvacio. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantanea sobre gel de silice.

Elaboracién alternativa: La mezcla de reaccidédn se
extingue a 0°C mediante la adicién de una solucidn saturada de
NH4Cl y agua, y se concentra al vacio. El residuo se diluye en
agua y un amortiguador de fosfato a pH 6.2 y se extrae con una
mezcla de EtOAc/n-BuOH 8/2. Las capas organicas combinadas se
secan sobre MgSOs, se filtran y se concentran al wvacio. El
residuo se purifica por cromatografia de wvaporizacidn
instantédnea sobre gel de silice.

Sintesis ilustrativa del Int. 106

9 OH
=N AN
= N"} = N\f}
A una solucidn de l-imidazo[l,2-alpiridin-7-

iletanona (CAS# 1036991-50-0; 500 mg, 3.12 mmol, 1 eg.) en THF
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seco (30 ml) a 0°C bajo atmésfera de N2 se le agrega por goteo
bromuro de metil magnesio (1M en THF, CAS# 75-16-1; 9.4 ml,
9.37 mmol, 3 eqg.). La mezcla de reaccidn se agita a RT durante
2.5 h. Luego la mezcla se extingue a 0°C mediante la adicién
de una solucidn saturada de NH4Cl y se extrae con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secan sobre MgSOs4, se filtran vy
se concentran al wvacio. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 90/10) para proporcionar el
compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Comp. 57
O OH
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A una solucidén de cetona Int. 76 (30 mg, 0.071 mmol,
1 eg.) en THF seco (2 ml) a -78°C bajo atmésfera de N, se le
agrega por goteo bromuro de metil magnesio (3M en Et20, CAS#
75-16-1; 119 pul, 0.36 mmol, 5 eq.). La mezcla de reaccidn se
agita a -78°C durante 1 h y luego se agrega la misma cantidad
de bromuro de metil magnesio. Luego de 1 h de agitacidén a -
78°C, la mezcla de reaccidén se deja calentar hasta RT y se
agita durante 18 h. Luego la mezcla se extingue a 0°C mediante

la adicidén de una solucidn saturada de NH4Cl y se extrae con
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EtOAc. Las capas orgadnicas combinadas se lavan con salmuera,
se hacen pasar a través de un separador de fases y se concentran
al wvacio. El1 residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacién instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
DCM/MeOH 100/0 a 96/4) para proporcionar el compuesto deseado.

1.2.31. Método N3: Sintesis de alcohol por
epoxidacién/apertura de epdéxido de secuencia (N3i + N3ii)

1.2.31.1. N3i: epoxidacion

A una solucién de ioduro de trimetilsulfonio (CAS#
2181-42-2; 2.5 eq.) en THF seco a 0°C bajo atmdésfera inerte o no
se agrega hidruro de sodio (dispersidén al 60% en aceite mineral,
CAS# 7646-69-7; 2.5 eqg.). La mezcla resultante se agita a 0°C
durante 5 min y luego se agrega una solucidn de derivado de cetona
(1 eq.) en una mezcla de DMSO/THF (6/1) por goteo. La solucidn de
reaccidén se agita a RT durante 15 min a 4 h. La mezcla de reaccidn
se extingue mediante la adicidén de una solucidn saturada de NH4Cl
y se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan
sobre Na»504 o MgS0Os4, se filtran o se hacen pasar por un separador
de fases, y se concentran al vacio.

Sintesis ilustrativa del Int. 233
Q o
~ _JN = _,N
I N\.’? . Nj
A una solucidén de ioduro de trimetilsulfonio (637

mg, 3.12 mmol, 2.5 eq.) en THF seco (2 ml) a 0°C se agrega

hidruro de sodio (dispersidén al 60% en aceite mineral, 75 mg,
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3.12 mmol, 2.5 eqg.). La mezcla resultante se agita a 0°C
durante 5 min y luego se agrega una solucidén de l-imidazol[l,2-
alpiridin-7-iletanona (CAS# 1036991-50-0; 200 mg, 1.25 mmol, 1
eqg.) en una mezcla de DMSO/THF (12 ml/4 ml) por goteo. La
solucidén de reaccidn se agita a RT durante 4 h. La mezcla de
reaccidén se extingue mediante la adicién de wuna solucidn
saturada de NH4Cl y se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secan sobre NazSOs o MgSO4, se filtran y se
concentran al vacio para proporcionar el intermediario de
epdxido, que se usa directamente en el siguiente paso.

Sintesis ilustrativa del Int. 234
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A una solucidén de yoduro de trimetilsulfonio (123 mg,
0.60 mmol, 2.5 eqg.) en THF seco (0.4 ml) a 0°C se agrega hidruro
de sodio (dispersidén al 60% en aceite mineral, 24 mg, 0.60 mmol,
2.5 eq.). La mezcla resultante se agita a 0°C durante 5 min y
luego se agrega una solucidén de cetona Int. 76 (100 mg, 0.25
mmol, 1 eqg.) en una mezcla de DMSO/THF (2.3 ml/0.37 ml) por
goteo. La solucidén de reaccidn se agita a RT durante 20 min. La

mezcla de reaccidén se extingue mediante la adicidén de una

soluciédn saturada de NH4Cl y se extrae con EtOAc. Las capas
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orgadnicas combinadas se hacen pasar a través de un separador de
fases y se concentran al vacio para proporcionar el intermediario
de epdxido, que se usa directamente en el siguiente paso.

1.2.31.2. N3ii: apertura de epdxido

A una solucidén del intermediario de epdxido (1 eq.)
en EtOH, MeOH o DMF bajo atmésfera inerte o no se agrega el
nucledéfilo (amina o MeONa en solucidén en MeOH) (0.8 eq. a 2
eg.). En caso de un nucledfilo de amina, se puede agregar una
base (Et3N, AcONa o hidruro de sodio dispersién en aceite
mineral al 60%, 0.85 eqg. a 2 eqg.). La mezcla de reaccidn se
calienta hasta 65 a 100°C durante 1.5 a 18 h. La mezcla de
reaccibén se concentra al vacio y se purifica por cromatografia
de vaporizacidén instanténea sobre gel de silice.

Sintesis ilustrativa del Int. 147
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A una solucidén del intermediario de epdxido preparado
antes Int. 233 (50 mg, 0.29 mmol, 1 eg.) en EtOH (0.82 ml) se
agrega morfolina (CAS# 110-91-8; 50 pl, 0.57 mmol, 2 eqg.). La
mezcla de reaccidédn se calienta hasta 65°C durante 18 h. La
mezcla de reaccidédn se concentra al vacio y se purifica por
cromatografia de vaporizacidn instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 80/20) para proporcionar el

compuesto deseado.
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Sintesis ilustrativa del Int. 152
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A una solucidén del intermediario de epdxido preparado
antes Int. 233 (108 mg, 0.62 mmol, 1 eg.) en MeOH (1.5 ml) se
agrega MeONa (0.5 M en solucién de MeOH, CAS# 151-50-8; 1.36
ml, 0.68 mmol, 1.1 eg.). La mezcla de reaccidén se calienta
hasta 70°C durante 18 h. La mezcla de reaccidén se concentra al
vacio vy se purifica ©por cromatografia de vaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a
80/20) para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 151
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A una solucidén del intermediario de epdxido
preparado antes Int. 233 (108 mg, 0.62 mmol, 1 eq.) en EtOH
(1.5 ml) bajo atmbésfera de N2 se agregan imidazol (CAS# 288-
32-8; 32.5 mg, 0.48 mmol, 0.8 eg.) y acetato de sodio (CAS#
127-09-3; 43 mg, 0.52 mmol, 0.85 eqg.). La mezcla de reaccidn
se calienta hasta 70°C durante 18 h. La mezcla de reaccidn se
concentra al wvacio vy se purifica ©por cromatografia de
vaporizacién instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con

DCM/MeOH 100/0 a 80/20) para proporcionar el compuesto deseado.
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Sintesis ilustrativa del Comp. 192

o (:' OH

A una suspensidén de hidruro de sodio (dispersidn
al 60% en aceite mineral, 9 mg, 0.23 mmol, 2 eg.) en DMF
seca (0.25 ml) a 0°C se agrega pirazol (CAS# 288-13-1; 16
mg, 0.23 mmol, 2 eqg.). La mezcla resultante se agita a
0°C durante 10 min y luego se agrega una solucidén del
epdéxido descrito antes Int. 234 (50 mg, 0.12 mmol, 1 eqg.)
en DMF (0.5 ml). La solucidén de reaccidén se agita a 100°C
durante 1.5 h. La mezcla de reaccidn se extingue mediante
la adicién de una solucidn saturada de NH4Cl y se extrae
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se hacen pasar
a través de un separador de fases y se concentran al
vacio. El1 residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacidédn instantdnea sobre gel de silice (eluyendo
con DCM/MeOH 100/0 a 90/10) para proporcionar el
compuesto deseado.

1.2.32. Método O: Ciclizacién de aminopiridina en
imidazopiridina

A una solucidén de amina (1 eg.) en EtOH se agregan
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NaHCOs (CAS# 144-55-8; 3 eq.) y cloroacetaldehido (50% en agua,
CAS# 107-20-0; 1.5 eq.). La mezcla de reaccidédn se agita a 80 a
90°C durante 1.5 h o 2 h. La mezcla de reaccidén luego se
concentra y el residuo en bruto se purifica por cromatografia
de vaporizacidén instantanea sobre gel de silice o cartucho C18
de fase inversa Biotage®.

Elaboracidén alternativa 1: El residuo en bruto se
diluye en DCM, se filtra y el filtrado se purifica por
cromatografia de vaporizacidédn instanténea sobre gel de silice.

Elaboracidén alternativa 2: El residuo en bruto se
diluye en EtOAc, se filtra y el filtrado se lava con agua. La
capa organica se seca sobre MgSO4, se filtra y se concentra al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantédnea sobre gel de silice.

Elaboracidén alternativa 3: La mezcla de reaccidn se
purifica en un cartucho Biotage® Isolute® SCX (eluyendo con
DCM, MeOH luego una solucidén 1IN NH3 en MeOH). E1 filtrado se
concentra al vacio para proporcionar el compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 158

o o
. {
ot O —— o O

A una solucién de amina Int. 159 (68 mg, 0.24 mmol, 1 eq.)

en EtOH (1 ml) se agregan NaHCOs (62 mg, 0.73 mmol, 3 eq.) Vy

cloroacetaldehido (50% en agua, 57 ul, 0.36 mmol, 1.5 eq.). La mezcla
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de reaccidén se agita a 80°C durante 1.5 h. La mezcla de reaccién luego
se concentra y el residuo en bruto se purifica en un cartucho C18 de
fase inversa Biotage® (eluyendo con agua/ACN/NHz; 1% en MeOH 98/2/1 a
50/50/1) para proporcionar el intermediario deseado.

1.2.33. Método P1l: Borilacidén a partir de bromuro

A una solucidén de bromuro (1 eqg.) en dioxano bajo
atmésfera inerte se agregan acetato de potasio (CAS# 127-08-2;
3 eq.) vy Bypiny (CAS# 73183-34-3; 1.5 eqg.). La soluciédn
resultante se desgasifica y se calienta hasta 110°C antes de
agregar aducto de Pd(dppf)Cl; -DCM (CAS# 95464-05-4; 0.1 eq.).
La mezcla de reaccidén se agita a 110°C durante 1 h, se
concentra, se diluye en DCM y se filtra sobre Dicalite®. E1
filtrado se concentra al vacio y el residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantanea sobre gel de silice.

Sintesis ilustrativa del Int. 20

{, (,
N L /Jfg{‘o Dy

A una solucidén de bromuro Int. 21 (8.55 g, 30 mmol, 1

=

eq.) en dioxano (80 ml) bajo atmbésfera inerte se agregan acetato de
potasio (8.9 g, 90 mmol, 3 eqg.) y Bopinz (11.4 g, 45 mmol, 1.5 eqg.).
La solucidén resultante se desgasifica y se calienta hasta 110°C
antes de agregar aducto de Pd(dppf)Clz-DCM (2.45 g, 3.0 mmol, 0.1
eq.). La mezcla de reacciédn se agita a 110°C durante 1 h, se

concentra, se diluye en DCM y se filtra sobre Dicalite®. El1 filtrado
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se concentra al vacio y el residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacién instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con
heptano/EtOAc 70/30) para proporcionar el intermediario deseado.

1.2.34. Método P2: Borilacién por C-H activacién

A una solucidn desgasificada del compuesto
hetercarilo (1 eqg.) y Bopiny (CAS# 73183-34-3; 3 eqg.) en THF
bajo atmbésfera inerte se agregan [Ir (OCHsz) (COD) ], (CAS# 12148-
71-9; 0.05 eqg.) y 4,4'-di-terc-butil-2,2'-bipiridina (CAS#
72914-19-3; 0.04 eq.) La mezcla de reaccidén se agita a 70°C
durante 3 h y luego a RT durante 18 h. La solucidén de reacciédn
se concentra al wvacio y se purifica por cromatografia de
vaporizacidén instantadnea sobre gel de silice para proporcionar
el éster bordnico deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 7

( ‘f r)L_ O-g ; F
-8
F F
L B
o .-/ '|II /IIL—..F 1 — (]
\ =/ ° o H

N
o 0 H Y M
N o 0

Bajo atmbésfera inerte, N-ciclopropil-2-
(difluorometoxi)—-6-metoxi-benzamida Int. 6 (2.80 g, 10.89
mmol, 1 eq.), Boping (8.30 g, 32.68 mmol, 3 eqg.),
[Ir (OCH3) (COD) ]2 (360 mg, 0.54 mmol, 0.05 eqg.) vy 4,4'-di-terc-
butil-2,2"'-bipiridina (120 mg, 0.45 mmol, 0.04 eqg.) se
disuelven en THF desgasificado (70 ml). La mezcla de reaccidn

se agita a 70°C bajo N, durante 3 h y luego a RT durante 18 h.
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La solucidén se concentra, el residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 30/70) para proporcionar
el producto deseado en mezcla con el correspondiente Aacido
borénico.

1.2.35. Método Q: Desplazamiento de flidor con un
alcéxido sobre una benzamida o benzoato trisustituido

A una solucidén de derivado de fluoro (1 eq.) en THF
o DMF o NMP se agrega por goteo MeONa (25% en MeOH o MeONa
s6lido, CAS# 124-41-4; 1.2 eq. a 4 eqg.) o EtONa (25% en EtOH,
CAS# 141-52-6; 1.2 eq.) y la suspensidn se agita durante 1.5 a
20 h. Se puede agregar mas solucidén de alcdxido (0 a 4.8 eq.)
para impulsar més la conversién. La reaccidédn se extingue con
una solucidén saturada de NH4Cl y el solvente orgdnico se evapora
al wvacio. Si se forma un precipitado en la capa acuosa, se
filtra, se lava con agua y Se seca para proporcionar el producto
esperado. Si no se produce precipitacién, la fase acuosa se
extrae con DCM o EtOAc, la capa organica se seca sobre MgSO4,
se filtra vy se concentra para proporcionar el compuesto
deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 13

Br Br

e =
B J\F NS
o0 O (o]
:}"l"‘x\_\ :::L“'\

A una solucién de 4-bromo-2,6-difluoro-benzoato de
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terc-butilo Int. 12 (19 g, 65 mmol, 1 eg.) en THF (320 ml) se
le agrega en porciones MeONa (15 g, 260 mmol, 4 eq.). La mezcla
de reaccidn se agita a RT durante 18 h, luego se extingue con
una solucidén saturada de NH4Cl, y se extrae con EtOAc (x3). Las
capas organicas combinadas se secan sobre MgSOs, se filtran y
se concentran bajo presidén reducida para proporcionar el
intermediario deseado.

1.2.36. Método R: Difluorometilacién de un

intermediario fenol

HO R ———™ F

@) MH O I‘I\IH
iy ¥

A una solucidén de intermediario fenol (1 eqg.) en ACN
a —-35°C, -20°C o 0°C se agrega una solucidén fria de KOH (10
eqg.) en agua (concentracidédn final de agua/ACN 1/1). Se agrega
(bromodifluorometil) fosfonato de dietilo (CAS# 65094-22-6; 1.4
a 3.1 eqg.) por goteo mientras se mantiene la temperatura por
debajo de 20°C. La reaccién se elabora al final de la adicién
o0 se agita durante 30 minutos a - 20°C o 0°C. Se agrega agua,
y la capa acuosa se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secan sobre MgSOs y se filtran, o se hacen pasar
a través de un separador de fases. El1 filtrado se concentra
hasta la sequedad, y el residuo se usa como tal o se purifica
por cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de

silice para proporcionar el producto esperado.
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Sintesis ilustrativa del Int. 15

Br Br
F
~o oH — So UJ“F
8] O (8] (8]

>N >N

A una solucidén de 4-bromo-2-(difluorometoxi)—-6-
metoxi-benzoato de terc-butilo Int. 14 (19 g, 53.8 mmol, 0.65
eqg.) en ACN (100 ml) a -35°C bajo Nz se agrega por goteo
durante 5 min una solucidén fria de KOH (46 g, 820 mmol, 10
eqg.) en agua (100 ml). La mezcla se agita a -35°C durante 15
min y luego se agrega (bromodifluorometil)fosfonato de
dietilo (30 ml, 160 mmol, 2 eg.) por goteo manteniendo 1la
temperatura a -35°C durante 5 min. La mezcla se deja calentar
hasta RT durante 1.5 h y luego se extingue con agua. La capa
acuosa se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera, se secan sobre MgSO4, se filtran y se
concentran al vacio. El residuo en bruto se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instanténea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 90/10) para proporcionar
el intermediario deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 6

E
OH G':L\_\-F

\ M \ M

Bajo atmbésfera inerte, N-ciclopropil-2-hidroxi-6-

metoxi-benzamida Int. 5 (2.80 g, 0.013 mmol, 1 eq.) se disuelve
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en ACN (20 ml) y se enfria hasta -20°C. Se agrega una solucidn
de KOH (7.57 g, 0.13 mmol, 10 eqg.) en agua (20 ml), y la mezcla
se agita durante 10 min, % luego se agrega
(bromodifluorometil) fosfonato de dietilo (10.9 g, 0.04 mmol,
3.1 eqg.) lentamente. La mezcla de reaccidén se agita a -20°C
durante 30 minutos y luego a RT durante otros 30 min. Se agrega
agua y Se realizan tres extracciones con EtOAc. Las capas
organicas se secan sobre NazS0s4, se filtran y se concentran al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc
100/0 a 0/100) para proporcionar el compuesto deseado.

1.2.37. Método S: Nitracién de bencilcianuros

halogenados

R1 R1

R2 R2
NE’L;E::]K S NE’L;[::I:NCb
F F

Al derivado de 4-fluorobencenacetonitrilo puro (1
eqg.) a 0°C se agrega por goteo a4cido nitrico humeante (exceso).
La mezcla se agita 30 min a 0°C hasta la finalizacidén total.
La mezcla de reaccidén se vierte sobre hielo y luego se extrae
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan o se lavan
con salmuera y luego se secan sobre MgSOs, se filtran y se
concentran al wvacio. La purificacidédn por cromatografia de
vaporizacién instantédnea sobre gel de silice proporciona el

compuesto deseado.
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Sintesis ilustrativa del Int. 38

S, F = .

En un matraz de fondo redondo que contiene el Int.
37 (1.18 g, 7.23 mmol, 1 eg.) a 0°C se agrega por goteo &acido
nitrico humeante (5 ml). La mezcla se agita 30 min a 0°C. La
mezcla de reaccidn se vierte sobre hielo y luego se extrae con
EtOAc. Las capas orgéanicas combinadas se secan o se lavan con
salmuera y luego se secan sobre MgSOs4, se filtran, se concentran
al wvacio y se purifican por cromatografia de vaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a
96/4) para proporcionar el intermediario deseado.

1.2.35. Método T: Fluoracién

A una solucién de alcohol (1 eg.) en DCM a -78°C o
RT se agrega DAST (CAS# 38078-09-0; 1.4- 1.5 eq.). La mezcla
resultante se agita a RT durante 0.5 a 18 h y luego se extingue
con una solucidén saturada de NH4Cl o Na2CO3 y se concentra al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantédnea sobre gel de silice o HPLC preparativa.

Sintesis ilustrativa del Comp. 224

=N \:N
&-—Fj ,/\' [N /-'I'
_—
0% "NH 0% NH
A A

EY F
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A una solucidén del Comp. 223 (74 mg, 0.16 mmol, 1
eqg.) en DCM (1.9 ml) se agrega DAST (32 ul, 0.24 mmol, 1.5
eq.). La mezcla resultante se agita a RT durante 30 minutos,
luego se extingue con una solucidén saturada de NH4Cl y se
concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
DCM/MeOH 100/0 a 95/5) para proporcionar el compuesto deseado.

1.2.39. Método U: Oxidacién de alcohol en aldehido

A una solucidén de alcohol (1 eg.) en DCM a 0°C bajo
atmésfera inerte se agrega periodinano de Dess-Martin (CAS#
87413-09-0; 1 a 1.2 eg.). La mezcla de reaccién se agita a 0°C
durante 20 min, luego a RT durante 18 h, se extingue con agua
y una solucidén saturada de NaHCOs;. La capa orgédnica se separa,
se lava con salmuera, se seca sobre NaxSO4, se filtra y se
concentra al vacio. El1 residuo se usa directamente en el
siguiente paso o se purifica por cromatografia de vaporizacién
instantédnea sobre gel de silice.

Sintesis ilustrativa del Int. 123

O N
HO & ’N S
N 4 N %
- F
o F e
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A una solucién del Comp. 115 (25 mg, 0.06 mmol, 1

eg.) en DCM (3 ml) a 0°C bajo atmdbésfera inerte se agrega
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periodinano de Dess-Martin (24 mg, 0.06 mmol, 1 eqg.). La mezcla
de reaccidén se agita a 0°C durante 20 min, luego a RT durante
18 h, se extingue con agua y una solucidén saturada de NaHCOs.
La capa organica se separa, se lava con salmuera, se seca sobre
NazS04, se filtra y se concentra al vacio para proporcionar el
aldehido deseado.

1.2.40. Método V: Sintesis de amina por redisposicién
de Hofmann (secuencia Vi luego Vii)

1.2.40.1. Vi: Hidrolisis de nitrilo

A una solucidén de nitrilo (1 eq.) en una mezcla de
EtOH y una solucidén saturada de K»CO; (1/1) a 0°C se agrega una
solucidén acuosa de Hz02 (solucidén al 30% en peso en agua, CAS#
7722-84-1; exceso). La solucidén resultante se agita a RT
durante 5 a 13 h. La mezcla de reaccidn se extingue con salmuera
y se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas se secan
sobre Na»504, se filtran o se hacen pasar por un separador de
fases y se concentran al vacio.

1.2.40.2. Vii: Redisposicion

A una solucidén de la amida previa (1 eg.) en una
mezcla de ACN/agua (1/2) a 0°C se agrega PIFA (CAS# 2712-78-9;
1.1 eqg.). La solucibén resultante se agita a RT durante 2 a 18
h, luego se extingue con una solucidén saturada de Na2C03 o agua
o solucidén 1IN NaOH, y se extrae con DCM. Las capas organicas
combinadas se hacen pasar a través de un separador de fases,

se concentran al vacio y se usan sin purificacidén adicional o
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se purifican por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto deseado.

Sintesis ilustrativa del Comp. 106

u@%w HZN%N HaN" N J"/
i ii N
AN~ F 0 NN F = F
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O}* o>$ o>$
H
-0 H —0 ¥ —0 N
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Paso 1i: 4-[7-(2-amino-1,1-dimetil-2-0x0-

etil)imidazo[l,2-a]piridin-3-il]-N-ciclopropil-2-
(difluorometoxi)—-6—-metoxi—-benzamida

A una solucién del Comp. 19 (60 mg, 0.14 mmol, 1 eq.)
en una mezcla de EtOH (2 ml) y una solucidédn saturada de KoCO3
(2 ml) a 0°C se agrega una solucidén acuosa de Hz02 (solucidn al
30% en peso en agua; 1 ml). La solucidén resultante se agita a
RT durante 5 h antes de agregar més H202 (1 ml). La mezcla de
reaccidén se agita a RT durante 18 h, luego se extingue con
salmuera y se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas
se hacen pasar a través de un separador de fases y se concentran
al vacio para proporcionar 4-[7-(2-amino-1,1-dimetil-2- oxo-
etil)imidazo[l,2-alpiridin-3-il]-N-ciclopropil-2-
(difluorometoxi)—-6-metoxi-benzamida.

Paso ii: Comp. 106

A una solucién de la amida previa (1 eg.) en una
mezcla de ACN/agua (1/2 ml) a 0°C se agrega PIFA (64 mg, 0.15

mmol, 1.1 eqg.). La solucidn resultante se agita a RT durante 2
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h, luego se extingue con una solucidén saturada de Na2CO03 y se
extrae con DCM. Las capas organicas combinadas se hacen pasar
a través de un separador de fases, se concentran al vacio y se
purifican por HPLC preparativa para proporcionar el compuesto
deseado.

1.2.41. Método W: Sintesis de sales de carboxilato
de potasio

A una solucidén de derivado de éster (1 eg.) en una
mezcla de EtOH y agua se agrega t— BuOK (1 eg.). La mezcla de
reaccién se agita a 60°C durante 1 a 3 h, luego se concentra
bajo presidén reducida y el sélido resultante se filtra y se
seca al vacio para proporcionar el intermediario deseado.

Sintesis ilustrativa del Int. 170

L o K*

o}
N%ﬁfgo - N%afko

A una solucidén de 2-ciano-2-metil-propancato de etilo
(CAS# 1572-98-1; 25 g, 177 mmol, 1 eg.) en EtOH (354 ml) se
agregan agua (3.5 ml) y t-BuOK (CAS# 865-47-4; 20 g, 177 mmol,
1 eg.). La mezcla de reaccidén se agita a 60°C durante 3 h,
luego se concentra bajo presidén reducida y el sdélido resultante
se filtra y se seca al vacio durante 18 h para proporcionar el

intermediario deseado.

Ejemplo 2. Preparacién de 1los compuestos de 1la

invencién
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2.1 Int. 1

Br
Br

F F
F F

Y

HN™ ~O

HO” =0 Z&

En un reactor con camisa de 15 L, se agrega acido 4-
bromo-2, 6-difluorobenzoico (CAS# 183065-68-1; 900 g, 3.80 mol,
1 eg.) a SOClz (CAS# 7719-09-7; 1.4 L, 19.1 mol, 5 eqg.) en
tolueno (2 V, 1.8 ml) bajo flujo de N; a 20°C (temperatura de
la camisa). La suspensién luego se calienta hasta 80°C durante
17 h (la temperatura de la camisa se fija en 80°C). La mezcla
de reaccién se enfria hasta 40°C y se concentra (se usan 200
ml de tolueno para lavar el reactor). Se agrega tolueno (1 V,
900 ml) al residuo y la solucidn se concentra. El residuo
liguido (940 g) se disuelve en DCM (5 V, 4.5 L) bajo N2 y se
coloca en el reactor de 15 L. La mezcla de reaccidn se enfria
hasta 13°C (temperatura de la camisa: 5°C) y se agrega una
mezcla de Eti:N (582 ml, 4.18 mol, 1.1 eq.) y ciclopropilamina
(276 ml, 4.0 mol, 1.1 eqg.) durante 1.3 h manteniendo la
temperatura por debajo de 25°C (la temperatura de la camisa se
fija en 5°C durante la adicién). La mezcla de reaccidn se agita
bajo N, a 20°C durante 14 h. Se agrega gua (2.2 V, 2 L) a la
suspensién. La solucidn bifadsica se agita (200 rpm) durante 15
min. La fase orgédnica luego se lava sucesivamente con NaHCO3

5% (1.1 VvV, 1 L) y solucidén al 20% de NaCl (1.1 VvV, 1 L). La capa
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de DCM se recolecta y se coloca en un reactor de 15 L. Se
realiza un intercambio de solvente en el reactor de 15 L: a la
capa de DCM se agrega 1 L de heptano. La mezcla se calienta
progresivamente con la temperatura e la camisa fijada en 65°C
y el DCM se elimina entre 43°C y 50°C. Después de eliminar 2 L
de DCM, se agrega 1 L de heptano. Luego se eliminar un total
de 4 L de solvente, se agrega 1 L de heptano, y la mezcla se
enfria hasta 20°C en 20 min. Finalmente, se agrega 1 L de
heptano (se agrega un total de 4 L de heptano), y la mezcla se
agita a 20°C durante 45 min. La suspensién se filtra y la torta
se lava con 1.5 L de heptano. El sbélido se seca a 50 C al vacio

hasta el dia siguiente para proporcionar el intermediario

deseado.
2.2. Int. 2
Br Br
F F . F OH
Hg 0] Hg o
En un reactor con camisa de 15 L, una solucidén 4N
NaOH (2,1 L, 8.6 mol, 2.5 eg.) se agrega en una porcidén a una

solucidén del Int. 1 (952 g, 3.45 mol, 1 eq.) en DMSO (2 V, 1.9
L). La suspensién se calienta hasta 90°C (temperatura de la
camisa de 50°C a 90°C durante 20 min, luego se mantiene a 90°C
durante 2 h). La mezcla de reaccidédn es luego se enfria hasta

25°C (temperatura de camisa de 90°C a 5°C durante 45 min) vy
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se agrega HC1 2 N (2.7 L, 5.4 mol, 0.63 eq./NaOH) hasta
alcanzar un pH de 3. La temperatura se mantiene por debajo de
30°C durante la adicién de HC1l (adicidén durante 20 min vy
temperatura de camisa fijada en 5°C). La suspensidén se agita a
200 rpm durante 2 h mientras la temperatura disminuye hasta
20°C (temperatura de camisa fijada en 5°C). La suspensidén luego
se filtra. La torta humeda se lava con agua (dos veces con 2
L, 2*2 V) y el s6lido se seca en un embudo de frita hasta el
dia siguiente. El sdélido se seca en un horno de vacio a 50°C

durante 3 dias para proporcionar el intermediario deseado.

2.3 Int. 8
F 'A;kg
o,
OH i oH i O>“F ii R F
o - T o0 H o o — I~F
\ OH Vo7 N \ ©

2.3.1. Paso i: N-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-2-
hidroxi-6-metoxi-benzamida

A una solucidén de &cido 2-hidroxi-6-metoxi-benzoico
(CAS# 3147-64-6; 50 g, 297 mmol, 1 egq.) en DCM (300 ml) se
agrega 1,1’ -carbonildiimidazol (CAS# 530-62-1; 49 g, 297 mmol,
1 eq.) en porciones, lo que causa la liberacidén de CO2. Luego
se agregan 4-metilbencenosulfonato de (1R, 28)-2-
fluorociclopropanamina (CAS# 143062-84-4; 80 g, 312 mmol, 1.05

eg.) y EtsN (50 ml, 359 mmol, 1.21 eq.) a la mezcla. La solucidn
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resultante se agita a RT durante 2.5 h. Se agrega agua y el pH
se ajusta a 2 usando una solucidén de 12N HC1 (60 ml). La capa
organica se separa y la capa acuosa se extrae dos veces con
DCM. Las capas organicas combinadas se lavan tres veces con
una solucidédn saturada de NaHCO3, y se seca sobre Na»S0s4, se
filtra y se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instanténea sobre gel de silice
(eluyendo con DCM/EtOAc 100/0 a 90/10) para proporcionar el
intermediario deseado.

2.3.2. Paso ii: 2-(difluorometoxi)-N-[ (1R, 2S)-2-
fluorociclopropil]-6-metoxi-benzamida

En un matraz de fondo redondo y 3 bocas equipado
con sonda de temperatura y embudo, que contiene una solucidn
de la N-[(1R,2S)-2-fluorociclopropil]-2-hidroxi-6-metoxi-
benzamida preparada antes (29 g, 130 mmol, 1 eg.) en una
mezcla de ACN/agua (146 ml/146 ml) a 5°C se agrega hidréxido
de potasio (73 g, 1298 mmol, 10 eg.) durante 1 h. Luego se
agrega dietilfosfonato de bromodifluorometilo (CAS# 65094-
22-6; 46 ml, 260 mmol, 2 eqg.) puro por goteo durante 40 min
mientras se mantiene la temperatura de la reaccidn por debajo
de 12°C. La mezcla de reaccién se deja calentar hasta RT y
se agita a RT durante 40 min. La solucidén de reaccidn luego
se extrae dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera, se secan sobre MgSOs, se filtran y se

concentran al vacio. El residuo se vuelve a suspender en
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MTBE (80 ml). La suspensidén se filtra, el sé6lido se lava con
MTBE (20 ml) y se seca para proporcionar el intermediario
deseado.

2.3.3. Paso iii: Int. 8

A una solucidn de la 2—(difluorometoxi) -N-
[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil]-6-metoxi—- benzamida preparada
antes (22 g, 76 mmol, 1 eg.) en THF (217 ml) bajo atmbdésfera
inerte a RT se agrega Bopin, (CAS# 73183-34-3; 25 g, 98 mmol,
1.3 eq.), 4,4'-di-terc-butil-2,2'-bipiridina (CAS# 72914-
19-3; 829 mg, 3.0 mmol, 0.04 eq.) y [Ir(OCHz) (COD)]2 (CASH#
12148-71-9; 1 g, 1.5 mmol, 0.02 eqg.). La mezcla resultante
se calienta hasta 70°C durante 2 h y luego se concentra al
vacio. Este residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacidédn instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
DCM/EtOAC 90/10). Las fracciones recolectadas se concentran
y el sélido obtenido luego se disuelve en una mezcla de
DCM/heptano (100 ml1/330 ml) y se agita durante 15 min. La
suspensioén se filtra; el sélido se lava dos veces con heptano
y se seca al vacio para proporcionar el compuesto deseado.

2.4. Int. 12

Br Br,

A una solucidén de A&cido 4-bromo-2,6-difluoro-
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benzoico (CAS# 183065-68-1; 15 g, 63 mmol, 1 eg.) en THF (210
ml) se agregan terc-butanol (31 ml.), dicarbonato de di-terc-
butilo (CAS# 183065-68-1; 28 g, 130 mmol, 2 eq.) vy 4-
dimetilaminopiridina (CAS# 1122-58- 3; 1.6 g, 13 mmol, 0.2
eqg.). La mezcla resultante se agita a RT durante 18 h. Se
agrega imidazol (CAS# 288-32-4; 5.7 g, 82 mmol, 1.3 eq.) vy la
mezcla de reaccidén se agita a RT durante 1 h, luego se
concentra, se diluye con EtOAc y se lava sucesivamente con una
solucidén de HC1 1N, wuna solucidén de 0.2M NaH2P0O4, agua vy
salmuera. La capa organica se separa, se seca sobre MgSOs, se
filtra y se concentra para proporcionar el intermediario
deseado.

2.5. Int. 14

Br Br

F OH

—0 o] —0 0]
o>T Ok

A una solucidén de 2-(metilsulfonil)etanol (CAS#
15205-66-0; 16 g, 120 mmol, 1.5 eg.) en DMF (100 ml) a 0°C bajo
atmésfera de Nz se agrega NaH (suspensidén al 60% en aceite,
CAS# 7646-69-7; 9 g, 230 mmol, 2.7 eg.). La mezcla de reaccidn
se agita a 0°C durante 10 min y se agrega una solucién de 4-
bromo-2-fluoro-6-metoxi-benzoato de terc-butilo Int. 13 (25 g,
82 mmol, 1 eqg.) en DMF (60 ml). La solucidén resultante se agita
a RT durante 18 h, luego se extingue con la adicidén de una

solucidén de HC1 2N (170 ml, 4.0 eg.) y se extrae con EtOAc.
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Las capas organicas combinadas se lavan con agua y salmuera,
se secan sobre MgSOs, se filtran y se concentran hasta la
sequedad para proporcionar el intermediario deseado.

2.6. Int. 17

OH OH

A una solucibén de &cido (CAS# 3147-64-6; 5.56 g, 33
mmol, 1 eg.) en MeOH (60 ml) se agrega por goteo &cido sulftrico
(CAS# 7664-93-9; 3.5 ml, 66 mmol, 2 eg.). La solucién
resultante se calienta hasta 70°C durante 18 h. Luego se agrega
cloruro de tionilo (CAS# 7719-09-7; 1 ml, 13.2 mmol, 0.4 eq.),
y la mezcla resultante se agita a 55°C durante 72 h. La solucién
se concentra al vacio, se extingue con agua y se extrae con
DCM. Las capas organicas combinadas se hacen pasar a través de
un separador de fases y se concentran. El residuo se purifica
por cromatografia de vaporizacidédn instantdnea sobre gel de
silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 93/7) para
proporcionar el intermediario deseado.

2.7. Int. 21

HaN Br
/
/ e}
o ——
—0 Q
—0 O \
o \ ©

A una solucidén de 4-amino-2,6-dimetoxibenzoato de

metilo (CAS# 3956-34-1; 8 g, 38 mmol, 1 eg.) en ACN (160 ml) a
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0°C se agrega cuidadosamente H2S04 (8 ml, 151 mmol, 4 eq.) en
agua (17 ml). Luego se agrega una solucidn de nitrito de sodio
(CAS# 7632-00-0; 2.7 g, 39 mmol, 1.02 eqg.) en agua (16 ml) por
goteo. Se forma un precipitado. La mezcla resultante se agita
a 0°C durante 30 min. Luego se introduce CuBr (CAS# 7789-45-9;
20.4 g, 142 mmol, 3.75 eg.) en porciones. La suspensién
resultante se agita a RT durante 18 h y se filtra sobre Celite.
El sélido se lava con DCM (300 ml). El1 filtrado se lava con
agua y salmuera. Las capas organicas combinadas se secan sobre
MgSO4, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia de wvaporizaciédn instantdnea sobre
gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc 98/2 a 70/30) para
proporcionar el intermediario deseado.

2.8. Int. 23

Br
Br

F
HN
HOS0 F})
P
Se agrega acido 4-bromo-2,6-difluorobenzoico (CAS#
183065-68-1; 90.5 g, 381.9 mmol, 1 eqg.) a SOCl, (CAS# 7719-09-
7; 181 ml, 6.5 eqg.). La mezcla de reaccidn se agita a reflujo.
Luego de 6 h de reflujo, se detiene el calentamiento y la
mezcla de reaccidén se enfria hasta RT y luego se concentra al

vacio. El residuo se diluye con tolueno (181 ml, 2 volUmenes)

y se concentra para eliminar el cloruro de tionilo residual.
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El residuo liquido se diluye con DCM (453 ml, 5 volumenes). Se
agrega trifluoro etilamina clorhidrato (CAS# 373-88-6; 54.3 g,
401 mmol, 1.05 eg.) a la mezcla de reaccidn bajo atmbébsfera de
N, y este Gltimo se enfria hasta 5°C. Luego se agrega EtsN (117
ml, 840 mmol, 2.2 eqg.) por goteo manteniendo la temperatura de
la mezcla de reaccién por debajo de 27°C. La mezcla de reaccidn
luego se agita bajo N2 a RT durante 14 h. La suspensidn se
diluye con DCM (1000 ml, 10 volumenes). La fase organica se
lava con agua (500 ml, 5 volumenes) y una solucidn saturada de
NaHCOs (500 ml, 5 volumenes). La fase organica se seca sobre
Na»S0s4 (100 g), se filtra, se concentra y se tritura con heptano
(500 ml, 6 volUmenes). La suspensidén se filtra y se lava con
heptano (500 ml, 6 volUmenes) y el sélido se seca bajo presidn
reducida para proporcionar el compuesto deseado.

2.9. Int. 25

Br
Br

/ OH
© - H
5 Ho o N F
o MALF
Voo N(F F
F

A una solucién del Int. 24 (700 mg, 2.05 mmol, 1.0
eqg.) en DCM (28 ml) a 0°C se agrega por goteo BCl3 (1M en DCM,
CAS# 10294-34-5; 4.5 ml, 4.50 mmol, 2.2 eg.). La mezcla de
reaccién se agita a 0°C durante 2 h y luego se extingue con
una solucién de 0.IN HCl y hielo. La solucidn resultante se
extrae con DCM con varias gotas de MeOH. Las capas organicas

combinadas se hacen pasar a través de un separador de fases y
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se concentran al vacio para proporcionar el intermediario

deseado.
2.10. Int. 28
L >
HaN HaN N N
QO/ i Q‘OH i QO ! ii o
% G % % o q % o % % o7 oH

2.10.1. Paso i: 4-amino-2-hidroxi-6-metoxi-benzoato

de metilo

NH
OH

? (0]

\ o7

A una solucidén de 4-amino-2,6-dimetoxi-benzoato de
metilo (CAS# 3956-34-1; 8.75 g, 41 mmol, 1 eq.) en DCM seco
(230 ml) bajo atmdésfera de N, se agrega BC13 (1 M en DCM, CASH#
10294-34-5; 91 ml, 91 mmol, 2.2 eg.) por goteo a 0°C. La
solucidn resultante se agita durante 45 min y a RT durante 18
h. Se agrega HCl 2 N y agua helada, y la mezcla se extrae dos

veces con DCM. Las capas orgadnicas combinadas se lavan con agua
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y salmuera, se secan sobre NazS04 anhidro, y se concentran al
vacio para proporcionar el intermediario deseado.

LCMS: PM (calculado): 197.1; m/z PM (observado):
198.2 (M+H)

2.10.2. Paso ii: 4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-2-
hidroxi-6-metoxi-benzoato de metilo

e

OH

A una solucidn de 4-amino-2-hidroxi-6-metoxi-
benzoato de metilo (4.72 g, 24 mmol, 1 eqg.) en AcOH (100 ml)
se agrega 2.5-hexanodiona (CAS# 110-13-4; 5.62 ml, 48 mmol, 2
eqg.) y se agita a 110°C durante 15 min y luego a RT durante
1.5 h. La mezcla se concentra al vacio y se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instanténea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 50/50) para proporcionar el
intermediario deseado.

LCMS: PM (calculado): 275.3; m/z PM (observado):
276.3 (M+H)

2.10.3. Paso iii: &cido 4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-

2-hidroxi-6-metoxi-benzoico
-
N

OH
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A una solucidén del 4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-2-
hidroxi-6-metoxi-benzoato de metilo preparado antes (6.10 g,
22 mmol) en MeOH (100 ml) se agrega una solucidén de NaOH 2 N
(133 ml, 266 mmol, 12 eqg.). La mezcla de reaccidén se agita a
100°C durante 18 h, se concentra al vacio y luego la capa
acuosa se acidifica con HCl 2 N (140 ml) y se extrae con DCM
tres veces. Las capas organicas combinadas se secan sobre
Na»S04, se filtran y se concentran al vacio para proporcionar
el intermediario deseado.

LCMS: PM (calculado): 261.2; m/z PM (observado):
262.2 (M+H)

2.10.4. Paso iv: N-ciclopropil-4-(2,5-dimetilpirrol-

1-il)-2-hidroxi-6-metoxi-benzamida

T~

OH

N
A una solucidn agitada del acido 4-(2,5-
dimetilpirrol-1-il)-2-hidroxi-6-metoxi-benzoico preparado

antes (10 g, 38.3 mmol, 1 eqg.) y HATU (CAS# 14893-10-1; 16.01
g, 42.1 mmol, 1.1 eqg.) en DMF anhidra (200 ml) se agrega DIPEA
(13.3 ml, 76.5 mmol, 2 eqg.). La mezcla se agita a RT durante
10 min y se agrega ciclopropilamina (CAS# 765-30-0; 3.2 ml, 45.9
mmol, 1.2 eqg.). La mezcla resultante se agita a RT durante 2

h, se concentra, y luego se diluye con EtOAc y agua. La capa
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orgadnica se separa, se seca sobre Na»S04, se filtra y se
concentra bajo presidén reducida. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 70/30) para proporcionar
el compuesto deseado.

LCMS: PM (calculado): 300.3; m/z PM (observado):
301.3 (M+H)

2.10.5. Paso v: N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)—-4-
(2,5-dimetilpirrol-1-il)-6-metoxi—-benzamida

N
\ F
pe
N Dy
N

A una solucidén agitada de N-ciclopropil-4-(2,5-
dimetilpirrol-1-il)—-2-hidroxi-6-metoxi-benzamida (6.3 g, 21.1
mmol, 1 eg.) en ACN (100 ml) a -10°C se agrega por goteo KOH
(23.6 g, 421 mmol, 20 eg.) en H20 (100 ml). La mezcla resultante
se agita a -10°C durante 25 min % se agrega
(bromodifluorometil) fosfonato de dietilo (7.49 ml, 44.14 mmol,
2 eq.) en ACN (15 ml) por goteo. La mezcla se extingue con
hielo/H20 y se extrae dos veces con DCM. Las capas orgénicas
se secan sobre Na;S04, se filtran y se concentran bajo presidn
reducida. El1 residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacién instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con

DCM/MeOH 100/0 a 98/2) para proporcionar el compuesto deseado.
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LCMS: PM (calculado): 350.3; m/z PM (observado):
351.5 (M+H)

2.10.6. Paso vi: Int. 28

H,N .
F
=0 H
0 h}}

A una solucidn agitada de N-ciclopropil-2-
(difluorometoxi)—-4-(2,5-dimetilpirrol-1-il)-6-metoxi-
benzamida (6.8 g, 19.3 mmol, 1 eg.) en EtOH (100 ml) a RT se
agrega hidroxilamina clorhidrato (CAS# 5470-11-1; 13.4 g, 193
mmol, 10 eg.) en H,O (50 ml). La mezcla resultante se agita a
110°C durante 18 h. Se agrega hidroxilamina clorhidrato (5 eq.)
y EtsN (2 eqg.). La mezcla resultante se agita a 110°C durante
3.5 h. E1 EtOH se concentra al vacio. El pH de la capa acuosa
se ajusta a pH 9 con una solucidén de 2N NaOH, y la solucidn
resultante se extrae dos veces con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secan sobre Na»S04, se filtran y se concentran al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia sobre gel de
silice eluyendo con 0-5% MeOH en DCM El residuo se purifica
por cromatografia de vaporizacién instantdnea sobre gel de
silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 95/5). Las fracciones
del producto se combinan y se concentran al vacio. El1 sdélido
se tritura con Et0 y se filtra para proporcionar el

intermediario deseado.
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2.11. Int. 37

NC/\Q\ = NC
F

A una solucidén de 4-fluorobencenacetonitrilo (CASH#
459-22-3, 1 g, 7.4 mmol, 1 eqg.) en THF a 0°C se agrega ioduro
de metilo (CAS# 74-88-4, 1.38 ml, 22.2 mmol, 3.0 eqg.) seguido
por la adicidén de t-BuOK en porciones durante 10 min (CAS# 865-
47-4, 2.49 g, 22.2 mmol, 3 eg.). La mezcla de reaccidén se agita
a RT durante 2 h hasta la finalizacidén total. La reaccidn se
extingue con salmuera y se extrae dos veces con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se secan sobre MgSOs, se filtran y
se concentran para proporcionar el compuesto deseado.

2.12. Int. 39

NC
—_— NG
F

A una solucidén de KOH (CAS# 1310-58-3, 314 mg, 5.6

F

mmol, 2.8 eqg.) en DMSO (4 ml) se agrega por goteo una solucidn
de 4-fluorobencenacetonitrilo (CAS# 459-22-3, 270 mg, 2.0 mmol,
1 eqg.) v 1,3-dibromopropano (CAS# 109-64-8, 213 ul, 2.10 mmol,
1.05 eqg.) en Et20 (0.4 ml). La mezcla de reaccidén se agita
vigorosamente a RT durante 2 h hasta la finalizacidn total. La
reaccidén se extingue con agua (0.5 ml), se filtra a través de

un taco de Celite y se lava con Et20. La capa acuosa se extrae
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dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan
con agua, se secan sobre Na»SOs, se filtran y se concentran. El
residuo se purifica por cromatografia de wvaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc
100/0 a 90/10) para proporcionar el intermediario deseado.

2.13. Int. 58

Nﬁfﬂwiijgﬂ . N

RN‘) NZ «..N\)
A una solucidén de nitrilo Int. 62 (2.8 g, 17.8 mmol,
1 eqg.) en THF seco (50 ml) a -35°C bajo atmésfera inerte se
agregan t-BuOK (CAS# 865-47-4; 5 g, 44.5 mmol, 2.5 eq.) seguido
por ioduro de metilo (CAS# 74-88-4; 3.1 ml, 44.5 mmol, 2.5 eq.).
La solucidén resultante luego se deja calentar hasta RT y se agita
durante 1 h. La mezcla de reaccidén se extingue con una solucidn
saturada de Na2S203 y se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secan sobre MgSQO4, se filtran y se concentran al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantidnea sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a

98/2) para proporcionar el compuesto deseado.

2.14. Int. 64

N
fo/\Cr" e
\”N\'/) N= \.N\)

A una solucidén de nitrilo Int. 62 (100 mg, 0.64 mmol,

1 eg.) en THF seco (3 ml) bajo atmésfera inerte se agregan t-—

BuOK (CAS# 865-47-4; 71 mg, 0.64 mmol, 1 eqgq.) seguido por
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ioduro de metilo (CAS# 74-88-4; 40 upl, 0.64 mmol, 1 eq.). La
solucidén resultante se agita a RT durante 1.5 h. La mezcla de
reaccidén se extingue con una solucidén saturada de NH4Cl y se
extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan sobre
Na»S0O4, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia de vaporizaciédn instantdnea sobre
gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 98/2) para
proporcionar el compuesto deseado.

2.15. Int. 65

Z~ =N P
NZ xN\% Nﬂ;‘ HN\.’?
[

A una solucidén del Int. 63 (20 mg, 0.13 mmol, 1 eqg.)
en THF seco (2 ml) a 0°C se agrega t—BuOK (CAS# 865-47-4, 17 mg,
0.15 mmol, 1.2 eq.) y yodoetano (CAS# 75- 03-6, 12 ul, 0.15 mmol,
1.2 eg.). La mezcla de reaccidén se agita a RT durante 20 min,
luego se extingue con una solucidn acuosa saturada de Na2S203 vy
se extrae con DCM (dos veces). Las capas organicas combinadas se
hacen pasar a través de un separador de fases y se concentran

hasta la sequedad para proporcionar el intermediario deseado.

2.16. Int. 66

N H .M - M
A i W M < - = =
N =
" '5 i N L ° -‘N
" II}h s T 'n'_
— i - Py
e W _:," ': '|'_|:.l,
\ —-a —0 P—
s == © % oH
© o o o o
[e] =]
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A una solucidén de derivado de éster metilico Int. 56
(609 mg, 1.60 mmol, 1 eg.) en una mezcla MeOH/THF (1:1, 14 ml)
se agrega una solucidén de 2N NaOH (4.8 ml, 9.63 mmol, 6 eq.).
La solucién resultante se calienta a 70°C durante 26 h y luego
se agita a RT durante 18 h. Los solventes organicos se eliminan
bajo presidén reducida. El residuo se diluye con agua, el pH se
ajusta hasta un pH &cido con HCl1 2 N, se agrega CAN, y la
solucidén resultante se concentra al vacio. El residuo se
tritura en ACN, el sé6lido se filtra, se lava con ACN, MeOH vy
DCM, vy se seca al vacio para proporcionar una mezcla de 2
compuestos ciano y amida primaria Int. 66.

2.17. Int. 67

NZ =" - Z T =N
m.rhq? A Nﬁj>
A una solucidén de nitrilo Int. 62 (200 mg, 1.27
mmol, 1 eg.) en CAN seco (10 ml) a 0°C se agregan Cs,COs (CAS#
7646-69-7; 1.03 g, 3.18 mmol, 2.5 eqgq.) seguido por 1.2-
dibromoetano (CAS# 110-52-1; 241 ul, 2.80 mmol, 2.2 eg.). La
solucidén resultante se agita a RT durante 2 h y luego a 65—
70°C durante 18 h. La mezcla de reaccién se extingue con agua,
una solucidén saturada de Na25203 y se extrae con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se hacen pasar a través de un
separador de fases y se concentran. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantdnea sobre gel de silice

(eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 97.5/2.5) para proporcionar el
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intermediario deseado.

2.18. Int. 69

_N
LY

A una solucidén desgasificada de nitrilo Int. 62 (100

N
L

mg, 0.63 mmol, 1 eqg.) en DMF seca (6 ml) bajo atmbésfera inerte
a 0°C se agregan hidruro de sodio (dispersidén al 60% en aceite
mineral, CAS# 7646-69-7; 76 mg, 1.91 mmol, 3 eq.) seguido por
l.4-dibromobutano (CAS# 110-52-1; 91 upl, 0.76 mmol, 1.2 eq.). La
mezcla de reaccidédn se agita a 0°C durante 15 min, luego se
extingue con agua, una solucidén saturada de NH4Cl y se extrae
con DCM. Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera,
se hacen pasar a través de un separador de fases y se concentran.
El residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a
98.5/1.5) para proporcionar el compuesto deseado.

2.19. Int. 71 e Int.
XN 7

N =~ ﬁ:3> z ; a t:>
A una solucién del Int. 62 (150 mg, 0.95 mmol, 1
eq.) en THF seco (4 ml) a 0°C se agregan t—-BuOK (CAS# 865-
47-4; 321 mg, 2.86 mmol, 3 eg.) seguido por 1.3- dibromobutano

(242 pl, 2.39 mmol, 2.5 eg.). La mezcla de reaccidédn se agita a

RT durante 20 h, y a 70°C durante 4 h, luego se extingue con
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una solucidén saturada de Na2S203 y se extrae con DCM. Las capas
orgadnicas combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre
Na»S0O4, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia de vaporizacidén instantdnea sobre
gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 97.5/2.5) para
proporcionar dos intermediarios, Int. 71 e Int. 73.

2.20. Int. 75

Br M

—y ~ N-N
P 3, \

A una solucidén desgasificada de 6-bromopirazolol[l,5-
alpiridina (CAS# 1264193- 11-4; 1 g, 5.07 mmol, 1 eg.) en
dioxano (34 ml) bajo atmdésfera inerte se agregan tributil(l-
etoxivinil)estanano (CAS# 97674-02-7; 2.2 g, 6.09 mmol, 1.2
eq.) y Pd(PPh3)4 (CAS# 14221-01-3; 587 mg, 0.51 mmol, 0.1 eq.).
La mezcla se agita a 100°C durante 2 h, se enfria hasta RT vy
luego se agrega una solucidén de 2N HC1 (5.2 ml, 10.1 mmol, 2
eg.), y la solucidédn resultante se agita durante 1 h a RT. La
mezcla se extingue con una solucidén saturada de NaHCO3z y se
extrae con EtOAc. Las capas combinadas se secan sobre Na»SO0g,
se filtran y se concentran al vacio. El residuo se purifica
por cromatografia de vaporizacidén instantdnea sobre gel de
silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 75/35) para

proporcionar el compuesto deseado.
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2.21. Int. 80

R SRR o CUINLIND o <N
=N =N _ =N o 7 NN ¢ =
Q:/) O\N\; O\N\)N ' \N\) O\N:)N

2.21.1. Paso i: l-imidazo[l,2-a]piridin-7-ilpropan-
2-ona

A una solucidédn de 7-bromoimidazo[l,2-alpiridina (CAS#
808744-34-5; 1 g, 5.07 mmol, 1 eq.) en dioxano seco bajo
atmésfera de N, se agregan Cs2CO3 (CAS# 534-17-8; 3.3 g, 10.1
mmol, 2 eg.), acetona (CAS# 67-64-1; 5.6 ml, 76.1 mmol, 15 eq.)
MorDalphos (CAS# 1237588-12-3; 94 mg, 0.20 mmol, 0.04 eq.) vy
cloruro de bis[cinamil paladio(II) (CAS# 12131-44-1-; 52 mg,
0.10 mmol, 0.02 eqg.). La mezcla resultante se agita a 90°C
durante 18 h. Luego se introduce méds MorDalphos (47 mg, 0.10
mmol, 0.02 eqg.), cloruro de bis[cinamil paladio(II) (CAS# 12131-
44-1-; 26 mg, 0.05 mmol, 0.01 eq.) y acetona (5.6 ml, 76.1 mmol,
15 eqg.). La mezcla de reaccidn se desgasifica y se calienta hasta
90°C durante 18 h. Luego de enfriarse hasta RT, el precipitado
formado se filtra, el filtrado se concentra al vacio y se
purifica por cromatografia de vaporizacidén instanténea sobre gel
de silice (eluyendo con DCM/MeOH 99/1 a 98/2) para proporcionar
l-imidazo[l,2-alpiridin-7-ilpropan—-2-ona.

2.21.2. Paso ii: Int. 80

A una solucidén del intermediario de cetona preparado

antes (322 mg, 1.85 mmol, 1 eq.) en THF (10 ml) a 0°C se agrega
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t-BuOK (CAS# 865-47-4, 622 mg, 5.54 mmol, 3 eqg.). La mezcla
resultante se agita 5 min a 0°C y luego se introduce ioduro de
metilo (CAS# 74-88- 4, 345 pl, 5.54 mmol, 3 eq.). La mezcla de
reaccién se deja calentar hasta RT y se agita durante 20 min.
La reaccidédn se extingue con una solucidn de 10% Na2S203, se
extrae con DCM, se filtra a través de un separador de fases, y
se concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
DCM/MeOH 99/1 a 98/2) para proporcionar una mezcla de tres
intermediarios.

2.22. Int. 81

(o]
Br N A =N
N x N-Z
——
’ /
o] O
—_ H — H
°© NoE © N F
\—+F L+F
F F

A una solucidén de Dbromuro Int. 36 (40 mg, 0.087
mmol, 1 eq.), n-butil vinil éter (CAS# 111-34-2; 56 ul, 0.44
mmol, 5 eq.) y EtsN (36 pl, 0.23 mmol, 3 eg.) en DMF
desgasificado (1 ml) se agregan Pd(OAc), (CAS# 3375-31-3; 0.8
mg, 0.003 mmol, 0.04 eq.) y dppp (CAS# 6737-42-4; 1.5 mg, 0.004
mmol, 0.043 eqg.). La solucidén resultante se calienta hasta
100°C durante 18 h y luego se introduce més Pd(OAc): (0.6 mg,
0.003 mmol, 0.04 eg.) y dppp (3.6 mg, 0.009 mmol, 0.1 eqg.)

seqguido por EtOH (0.4 ml). La mezcla resultante se agita a
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100°C durante 8 h, luego se enfria hasta RT y se agita durante
72 h. Nuevamente, se agrega Pd(OAc): (0.6 mg, 0.003 mmol, 0.03
eq.), dppp (2 mg, 0.006 mmol, 0.06 eg.) y n-butil vinil éter
(56 pl, 0.44 mmol, 5 eg.), y la solucién se calienta hasta
100°C durante 2 h. La mezcla de reaccidén se extingue con agua
y se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas se lavan
con salmuera, se secan sobre NazS0Os, se filtran, se concentran
al wvacio y se purifican por cromatografia de vaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc
100/0 a 0/100) para proporcionar el intermediario deseado.

2.23. Int. 83

A una suspensién de polvo de zinc (CAS#7440-66-6;
248 mg, 3.81 mmol, 1.4 eg.) en DMA (2 ml) se agregan 1,2-
dibromoetano (CAS#106-93-4; 24 ul, 0.28 mmol, 0.1 eq.) vy
trimetilsilano (CAS# 993-07-7; 35 upl, 0.28 mmol, 0.1 eqg.). La
mezcla resultante se agita a 65°C durante 1 h. Luego de
enfriarse hasta RT se agrega 1-Boc-3-(yodo)azetidina (CAS#
254454-54-1; 790 mg, 2.79 mmol, 1 eq.). La solucidn resultante
se agita a 65°C durante 1 h, luego se enfria hasta RT y se usa

como tal directamente en el siguiente paso.
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2.24. Int. 100

,Oﬁar ‘nyau \(/\r\) — U

O

2.24.1. Paso i: bromo- (1-
metoxicarbonilciclopropil)zinc

Se carga InCls (CAS# 10025-82-8; 310 mg, 1.4 mmol,
0.05 eqg.) y polvo de zinc (CAS# 7440-66-6; 9.1 g, 140 mmol, 5
eg.) en un matraz de fondo redondo y 250 ml, y se purga con
una pasada de argdn durante 15 min seguido por THF anhidro (40
ml) . Se agrega bromuro (CAS# 7726-95-6; 140 pl, 2.79 mmol, 0.1
eqg.) a RT en 3 porciones. La reaccidén se calienta hasta 55°C
con agitacién vigorosa. El1l bloque de calentamiento se retira y
se agrega una solucidén de 1l-bromociclopropanocarboxilato de
metilo (CAS# 96999-01-8; 5 g, 27.9 mmol, 1 eqg.) en THF (10 ml)
a 55°C durante un periodo de 2-3 min y se agita durante 3.25 h
a 55°C, luego la mezcla de reaccidén se enfria hasta RT y se
agita durante 16 h. La solucidén resultante se titula y se usa
directamente en el siguiente paso.

2.24.2. Paso ii: Int. 100

A una solucién de Q-Phos (CAS# 312959-24-3; 187 mg,
0.26 mmol, 0.04 eqg.) y Pd(dba): (CAS# 32005-36-0; 151 mg, 0.26
mmol, 0.04 eg.) en THF anhidro (20 ml) se agrega 7-
bromoimidazo[l,2-alpiridina (CAS# 808744-34-5; 1.3 g, 6.60

mmol, 1 eqg.) . Una solucidn de bromo- (1-
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metoxicarbonilciclopropil)zinc recién preparado (0.43 M en
THF, 21.5 ml, 9.24 mmol, 1.4 eqg.) se agrega por goteo durante
15 min. La mezcla resultante se agita a RT durante 24 h, luego
se diluye con DCM (150 ml) y se extingue con una soluciédn
saturada de NH4sCl (30 ml). Las capas se separan, la capa
orgadnica se lava con agua y salmuera, se seca sobre MgSO4, se
filtra y se concentra al vacio. E1 producto en bruto se purifica
por cromatografia de vaporizacién instantdnea sobre gel de
silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 90/10). El1 producto
esperado luego se solubiliza en una mezcla de DCM/MeOH y el
DCM se evapora lentamente. El1 sélido se filtra, se lava con
MeOH y se seca al vacio para proporcionar el compuesto deseado.

2.25. Int. 109

Br
Br

A una solucidén de adcido 5S5-bromo-3-metoxi-piridin-2-
carboxilico (CAS# 1142191- 66-9, 500 mg, 2.15 mmol, 1.0 eq.)
en DMF anhidra (8.3 ml) se agregan DIPEA (563 ul, 3.23 mmol,
1.5 eg.) y HATU (901 mg, 2.37 mmol, 1.1 eg.). La mezcla se
agita a RT durante 30 minutos y se agrega 2,2,2-
trifluoroetanamina clorhidrato (CAS# 373-88-6, 350 mg, 2.59
mmol, 1.2 eqg.). La mezcla de reaccidén se agita a RT durante 20

h y luego se evapora hasta la sequedad. El residuo se diluye
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con DCM y se forma un precipitado. El1 sé6lido se filtra, el
filtrado se concentra, y el residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 10/0 a 1/1) para proporcionar el
compuesto deseado.

2.26. Int. 111

= =
NZ . Nj
A una solucidén de; Int. 62 (50 mg, 0.32 mmol, 1.0
eqg.) y 1l-cloro-2-(clorometoxi)etano (CAS# 1462-33-5, 31 ul,
0.32 mmol, 1.0 eqg.) en una mezcla de Ety0/THF (1:1, 0.4 ml) a
- 20°C se agrega una solucidén de NaH (suspensién al 60% en
aceite, CAS# 7646-69-4; 38 mg, 0.95 mmol, 3 eg.) en NMP (0.95
ml). La mezcla de reaccidn se calienta hasta RT durante 18 h.
Se agrega agua helada, y la mezcla se extrae con EtOAc (dos
veces) . Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera,
se secan sobre MgSOg, se filtran vy se concentran para

proporcionar el compuesto deseado.

2.27. Int. 114
o} F

=N M:ﬁ} = N

\
=
\J
il
o
N
N*

A una solucidén de 1-(imidazo[l,2-a]lpiridin-7-

il)etanona (CAS# 1036991-50-0; 200 mg, 0.86 mmol, 1 eg.) en
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THF (6 ml) a 0°C bajo atmbésfera inerte se agregan
(trifluorometil)trimetilsilano (CAS# 81290-20-2; 265 pl, 1.29
mmol, 1.2 eq.) y fluoruro de tetrabutilamonio (1M en THF, CAS#
429-41-4; 9 ul, 0.009 mmol, 0.007 eqg.). La mezcla de reaccidn
se agita a 0°C durante 2 h y se agrega mas fluoruro de
tetrabutilamonio (860 wul, 0.86 mmol, 1 eqg.). La soluciédén
resultante se agita a RT durante 18 h, luego se extingue con
una solucidédn saturada de NH4Cl y se extrae con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan Ssobre
MgSO4, se filtran y se concentran. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 095/5) para proporcionar el
compuesto deseado.

2.28. Int. 116
N 0 &
= — o~ A~ =N
\Q”r\’) o xN-_f}
A una solucidén de T-yodoimidazo[l,2-alpiridina
(CAS# 908269-30-7; 500 mg, 2.05 mmol, 1 eg.) en DMSO
desgasificado (10 ml) se agrega cobre (CAS# 7440-50-8; 470
mg, 7.37 mmol, 3.6 eqg.) y etil-2-bromo-2,2-difluoroacetato
(CAS# 667-27-6; 447 ul, 3.48 mmol, 1.7 eg.). La mezcla de
reaccién se agita a 60°C durante 18 h, luego se extingue con
una solucidén saturada de NaHCO3z y se extrae con EtOAc. Las
capas orgédnicas combinadas se lavan con agua y salmuera, se

secan sobre Na»S0q4, se filtran vy se concentran ©para
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proporcionar el compuesto deseado.

2.29. Int. 122
O
o ()
N
,--_N—"' _
\N\) ’trt;

A una solucidén de 1-(imidazo[l,2-alpiridin-7-
il)etanona (CAS# 1036991-50-0; 30 mg, 0.19 mmol, 1 eqg.)
en MeOH (0.7 ml) se agregan morfolina (CAS# 110-91-8; 49
nl, 0.56 mmol, 3 eqg.), AcOH (32 pl, 0.56 mmol, 3 eqg.) vy
NaBH3CN (CAS# 25895-60-7; 35 mg, 0.56 mmol, 3 eq.). La
mezcla de reaccidén se agita a 50°C durante 21 h, luego
se extingue con una solucidén acuosa saturada de NaHCOs3 y
se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas se
hacen pasar a través de un separador de fases y se
concentran. El residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice (eluyendo
con EtOAc/MeOH 100/0 a 90/10) para proporcionar el

compuesto deseado.

2.30. Int. 124

HO
MNC

_—

=M

\N\)

2.30.1.Paso i: acido 2-imidazo[1l,2-a]Jpiridin-7-il-2-

metil-propanoico

En un frasco pequefio que contiene el Int. 58 (500
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mg, 2.70 mmol, 1 eqg.) se agrega una solucidén concentrada
de HC1l (solucidn acuosa al 37%, CAS# 7647-01-0; 1.8 ml).
El frasco se sella, la solucidn resultante se agita a 140°C
durante 18 h y luego se filtra. El sé6lido se lava con Et:20
y pentano para proporcionar el &acido deseado. El1 filtrado
se concentra; el residuo se tritura con pentano, se filtra
y se seca al vacio para proporcionar un segundo lote del
acido deseado.

2.30.2. Paso ii: Int. 124

A una solucidn del acido preparado previamente (250
mg, 1.22 mmol, 1 eq.) en THF seco (20 ml) a 0°C bajo atmbésfera
de N2 se agrega LiAlH4 (solucidén 1M en THF, CAS# 16853- 85-3;
3.1 ml1, 3.06 mmol, 2.5 eg.). La solucidén resultante se agita a
0°C durante 1 h y luego se extingue sucesivamente con una
solucidén de 4N NaOH y EtOAc. La mezcla se agita a RT durante 5
min y se filtra. El1 filtrado se lava con salmuera, se seca
sobre MgSOs4, se filtra y se concentra al vacio para proporcionar
el compuesto deseado.

2.31. Int. 144

i it i Q
HO NAN=N o o AN - AN
MNJ | xN\f} CN RN\R}

2.31.1. Paso i: imidazo[l,2-a]piridin-7-carboxilato

de metilo

A una solucidén de &cido imidazol[l,2-alpiridin-7-
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carboxilico (CAS# 648423-85-2; 1 g, 6.16 mmol, 1 eq.) en MeOH
(40 ml) se agrega acido sulftrico (CAS# 7664-93-9; 1 ml). La
solucién resultante se agita a 75°C durante 18 h y luego se
concentra hasta la sequedad. El residuo se diluye en EtOAc vy
agua, y se lava con una solucidédn saturada de NaHCO3. La capa
orgadnica se separa, se seca sobre MgSOs, se filtra y se
concentra al vacio.

2.31.2. Paso ii: Int. 144

A una solucién desgasificada del éster preparado
antes (1.15 g, 6.53 mmol, 1 eqg.) en tolueno seco (6 ml) bajo
atmésfera 1inerte se agrega en porciones hidruro de sodio
(dispersidén al 60% en aceite mineral, CAS# 7646-69-7; 624 mg,
13.1 mmol, 2 eq.). La mezcla de reaccién se calienta hasta 80°C
y luego se agrega ANC seco (1.6 ml, 30.7 mmol, 4.7 eqg.) por
goteo. La solucidén resultante se agita a 80°C durante 18 h y
luego se enfria hasta 0°C. El sdélido formado se filtra, se
diluye en agua y se acidifica hasta un pH por debajo de 6 con
una solucidén de 2N HCl. El precipitado se filtra y se seca al
vacio para proporcionar el intermediario deseado.

2.32. Int. 145

CN
N
NZ ZyE E—— Z =N
'\.N\) O “-\N\f}
A una solucidn desgasificada del Int. 64 (85 mg, 0.50
mmol, 2 eqg.) en DMF seca (5 ml) bajo atmésfera inerte se agrega

paraformaldehido (CAS# 30525-89-4; 90 mg, 1.5 mmol, 6 eg.)



10

15

20

25

307

luego NaH (suspensién al 60% en aceite CAS#7646-69-7; 10 mg,
0.25 mmol, 1 eqg.). La mezcla de reaccidén se agita a RT durante
1 h, luego se concentra al vacio, se diluye en agua y se
acidifica con una solucién de 1IN HCl. La capa acuosa se
concentra hasta la sequedad y el residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 97/3) para proporcionar el
compuesto deseado.

2.33. Int. 155

Cl_~_N i Cl_~N i ci _N
T = T e 0D

2.33.1. Paso i: 7-cloroimidazo[l,2-a]piridin—-6-ol

A una solucidén del Int. 135 (200 mg, 1.09 mmol, 1
eqg.) en DCM a -78°C se agrega tribromuro de boro (1M en DCM,
CAS# 10294-33-4; 5.5 ml, 5.47 mmol, 5 eg.). La solucidn
resultante se agita a -30°C durante 30 min, a 0°C durante 1 h
y luego a RT durante 1 h. La mezcla de reaccidn se enfria hasta
0°C y se extingue con MeOH, se agita durante 1 h, y se concentra
al vacio. El residuo se tritura en EtOAc, se filtra y se seca
al vacio para proporcionar el intermediario deseado.

2.33.2. Paso ii: Int. 155

A una solucidén del intermediario preparado antes (390
mg, 2.31 mmol, 1 eg.) en dioxano (1 ml) se agregan K;COsz (CAS#
584-08-7; 798 mg, 5.8 mmol, 2.5 eqg.), cloruro de

benciltrietilamonio (CAS# 56-37-1; 52 mg, 0.23 mmol, 0.1 eqg.)
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seguido por la solucién de 6xido de etileno (2.5M en THF, CAS#
75-21-8; 9.2 ml, 23.1 mmol, 10 eqg.). La suspensidn resultante
se calienta hasta 70°C durante 3 h y luego se agrega 2-
yodoetanol (CAS# 624-76- 0; 269 pl, 3.45 mmol, 1.5 eqg.) y la
mezcla se agita a RT durante 18 h, y se concentra al vacio. El
residuo se purifica ©por cromatografia de vaporizacién
instantédnea en fase inversa (eluyendo con agua/ACN 98/2 a
70/30) para proporcionar el compuesto deseado.

Int. 157

CN
N NM) o - Nq}

A una solucidén desgasificada del Int. 62 (100 mg,
0.64 mmol, 1 eqg.) en carbonato de dimetilo (4 ml) bajo atmésfera
inerte se agrega acetato de 1l-butil-3-metilimidazolio (CAS#
284049-75-8; 12 mg, 0.064 mmol, 0.1 eg.). La mezcla de reaccidn
se calienta hasta 130°C durante 18 h, luego se diluye con EtOAc
y una solucibén saturada de NH4Cl. Las capas organicas
combinadas se secan sobre Na»S04, se filtran y se concentran
hasta la sequedad. El residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacidén instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con
DCM/MeOH 100/0 a 98/2) para proporcionar el compuesto deseado.

2.35. Int. 161

O—

= “ N

NZ# -\N:_/) NZ iN:)
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A una solucién del Int. 64 (300 mg, 1.75 mmol, 1 eq.)
en THF seco (2 ml) a -78°C se agrega por goteo LDA (solucidn
2M en THF, 1.05 ml, 2.1 mmol, 1.2 eg.). La mezcla de reaccidn
se agita durante 1 h a -78°C, luego se agrega clorometil metil
éter (CAS# 107-30-2; 160 pl, 2.1 mmol, 1.2 eqg.). La mezcla de
reaccién se deja calentar hasta RT, se agita durante 5 min a
RT, luego se extingue con una solucidn saturada de NH4Cl y se
extrae con DCM (3 veces). Las capas organicas combinadas se
hacen pasar a través de un separador de fases y se concentran
al vacio. El residuo en bruto se purifica por cromatografia de
vaporizacién instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
DCM/MeOH 90/10 a 70/30) para proporcionar el compuesto deseado.

2.36. Int. 164

.0 . o o
/ /i A f =
cl = =
CI}-;_—:\[’NH [ = N 1l “ ’J;»,N ii Cl\
2 _— h — E— - N
Br’\\,,lg Broyy HO&I‘: ?,@Y
I X
Q
“ o, o

2.36.1. Paso i: 5-bromo-4-cloro-N,N-bis[ (4-
metoxifenil)metil]piridin-2-amina

A una solucidén de b5-bromo-4-cloro-piridin-2-amina
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(CAS# 942947-94-;, 20 g, 93.5 mmol, 1 eqg.) en DMF seca (200
ml) a 0°C se agrega en porciones NaH (suspensidén al 60% en
aceite, CAS# 7646-69-7; 9,72 g, 243 mmol, 2.6 eg.). La mezcla
resultante se agita a 0°C durante 20 min. Se agrega 1-
(clorometil)-4-metoxi-benceno (CAS# 824-98-6; 28.8 ml, 206
mmol, 2.2 eq.) por goteo y se continla con agitacidén durante
90 min a 0°C. La mezcla de reaccidn se vierte en una mezcla
de agua (2.2 L)/Et20 (500 ml)/EtOAc (500 ml). Las capas se
separan. La extraccidén se realiza dos veces con 500 ml de
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con agua (1
L), salmuera (600 ml), se secan sobre Na»S0O4, se filtran y se
concentran. El residuo se muele y se tritura con 2x300 ml de
ciclohexano, se filtra vy se seca para proporcionar el
intermediario deseado.

2.36.2. Paso ii: 6-[bis[ (4-
metoxifenil)metil]amino]—-4-cloro-piridin-3-ol

A una solucién de 5-bromo-4-cloro-N, N-bis[ (4-
metoxifenil)metil]piridin-2-amina (10 g, 22.1 mmol, 1 eg.) en
THF seco (200 ml) a -78°C se agrega por goteo n-BuLi (solucidn

2.5 M en hexanos (CAS# 109-72-8; 11.1 ml, 27.6 mmol, 1.25

eqg.). La mezcla se agita durante 1 h y luego se agrega 2-
isopropoxi-4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolano (CASH#
061676-62-8; 9.3 ml, 44 .2 mmol, 2 eq.) manteniendo 1la

temperatura por debajo de -65°C. Luego de agitar durante 45

min, la mezcla de reaccidén se deja calentar hasta -20°C
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https://www.sigmaaldrich.com/catalog/search?term=824-98-6&amp;interface=CAS%20No.&amp;N=0&amp;mode=partialmax&amp;lang=fr&amp;region=FR&amp;focus=product
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manteniéndola en una mezcla de cloruro de sodio/hielo. Se
agrega perdxido de hidrdégeno (solucidén acuosa al 30% (CAS#
7722-84-1; 9.0 ml, 88.4 mmol, 4 eqg.) por goteo. La mezcla se
deja calentar hasta RT y se agita durante 45 min, luego se
extingue con agua (800 ml) y se extrae con EtOAc (2x400 ml).
Las capas organicas combinadas se secan sobre NazS04, se
filtran y se concentran. El residuo se alcaliniza con 800 ml
de solucidén de 1 M NaOH seguida por la adicidén de 14 g de
NaOH. Después de agitar durante 30 min, la solucién resultante
se extrae con 3x300 ml de Et20. E1 pH de la capa acuosa luego
se ajusta a 6 con una solucidén concentrada de HC1l. E1
precipitado formado se filtra, y se lava con agua, se seca en
un horno de vacio a 40°C durante 10 h para proporcionar el
intermediario deseado.

2.36.3. Paso iii: 4-cloro-5-metoxi-N,N-bis[ (4-
metoxifenil)metil |piridin—-2-amina

A una solucién del intermediario preparado antes
(5.85 g, 13.4 mmol, 1 eg.) en DMF seca (47 ml) se agrega Cs2CO3
(CAS# 534-17-8; ©.54 g, 20.1 mmol, 1.5 eqg.). La suspensidn
resultante se agita durante 10 min a RT y luego se agrega
yodometano (CAS# 74-88-4; 2.3 g, 16.1 mmol, 1.2 eqg.). La mezcla
de reaccién se calienta a 70°C durante 1.5 h, se extingue con
600 ml de solucidén de agua/NaCl y se extrae con 3x150 ml de
EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con 300 ml de

agua, 200 ml de salmuera, se secan sobre NazS04, se filtran y
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se concentran al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantdnea sobre gel de silice
(eluyendo con DCM/EtOAc 100/0 a 95/5) para proporcionar el
intermediario deseado.

2.36.4. Paso iv: 2-[2-[bis[ (4-
metoxifenil)metil]amino]-5-metoxi-4-piridil]-2-metil-
propanonitrilo

Una solucidn de 4-cloro-5-metoxi-N,N-bis[ (4-
metoxifenil)metil]piridin-2-amina (3.43 g, 8.51 mmol, 1 eqg.),
2-metilpropanonitrilo (CAS# 78-82-0; 1.5 g, 21.3 mmol, 2.5 eq.)
y LiHMDS (solucidén 1.3 M THF, 18.3 ml, 23.8 mmol, 2.8 eg.) en
THF seco (26 ml) se calienta en condiciones de microondas a
115°C durante 12 min (la reaccién se lleva a cabo en 3 tubos
para microondas iguales). Las mezclas de reaccidn combinadas
se vierten en una mezcla de EtOAc (200 ml)/agua (300 ml). La
capa orgédnica se separa, se extrae con EtOAc, se seca sobre
Na»S04, se filtra y se concentra al vacio. El residuo en bruto
se purifica por cromatografia de vaporizacidén instantanea sobre
gel de silice (eluyendo con DCM/EtOAc 100/0 a 90/10) para
proporcionar el intermediario deseado.

2.36.5. Paso v: Int. 164

A una solucidn agitada de 2—[2-[bis[ (4-
metoxifenil)metil]amino]-5-metoxi-4-piridil]-2-metil-
propanonitrilo (2.40 g, 5.51 mmol, 1 eg.) en DCM seco (96 ml)

se agrega TFA (CAS# 76-05-1; 14.6 g, 127 mmol, 23 eq.) vy la
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mezcla se agita a RT durante 40 h. La mezcla de reaccidn se
concentra al vacio. El residuo se diluye con DCM (70 ml) vy una
solucidn saturada de NaHCOz (70 ml). La capa organica se separa
y se extrae con DCM. Las capas organicas combinadas se secan
sobre Na S04 y el solvente se evapora. El producto en bruto se
suspende en EtOH seco (48 ml). Se agrega NaHCO3 (CAS# 144-55-
8; 1.2 g, 13.8 mmol, 2.5 eqg.) y la mezcla se calienta hasta
60°C. Tras agitar, se agrega 2-cloroacetaldehido (solucidn
acuosa al 50%, CAS# 107-20-0; 1.3 ml, 9.91 mmol, 1.8 eqg.) por
goteo. La mezcla se calienta a 80°C durante 16 h y luego se
concentra. El residuo se diluye con EtOAc (150 ml) vy una
solucidén saturada de NaHCO3z (200 ml). La capa organica se
separa; la capa acuosa se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se secan sobre Na;SO4, se filtran y se concentran al
vacio. El residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc/MeOH 100/0
a 97/3) para proporcionar el intermediario deseado.

2.37. Int. 172

/
OH (N
N. /7 H=N
HOI\ \N\/) — :—N
N

A una solucién del Int. 173 (50 mg, 0.20 mmol, 1

eqg.) en DCM (1 ml) a 0°C se agrega trifenilfosfina (CAS# 603-

35-0; 73  mg, 0.28 mmol, 1.4 eq.). Una solucidén de
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azodicarboxilato de diisopropilo (CAS# 2446-83-5; 55 pl, 0.28
mmol, 1.4 eg.) en DCM (1 ml) luego se introduce por goteo
durante 40 min y la solucidn resultante se agita a RT durante
18 h. La mezcla de reaccidn se concentra al vacio y se purifica
por cromatografia de vaporizacidédn instantanea sobre gel de
silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 0/100). Las
correspondientes fracciones se concentran al vacio, se diluyen
con una solucidén 1IN HCl y se extraen con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secan sobre Na»S04, se filtran y se
concentran al vacio para proporcionar el intermediario deseado.

2.38. Int. 183

HO o
o] N N
HO- ™" N = - LO N
N N\) = N /

A una solucidén de trifenilfosfina (CAS# 603-35-0;

168 mg, 0.64 mmol, 1.3 eg.) en DCM (2 ml) a 0°C se agrega DIAD
(CAS# 2446-83-5; 127 ul, 0.64 mmol, 1.3 eg.). La mezcla de
reaccién se agita a 0°C durante 15 min y luego se introduce
una solucidén del Int. 184 (117 mg, 0.50 mmol, 1 eg.) en DCM (3
ml). La mezcla de reaccidn se agita a RT durante 1 h, luego se
extingue con una solucidén 1IN HC1l y se extrae con DCM. Las capas
se separan. La capa acuosa se alcaliniza con una solucidén de
2N NaOH y se extrae con EtOAc (3 veces). Las capas organicas
combinadas se secan sobre Na»S04, se filtran y se concentran al

vacio. El residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
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instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a
80/20) para proporcionar el intermediario deseado.

2.39. Int. 186

o 7o R
i ’Lﬂ i — i
cl \ L o cl

HC

2.39.1. Paso i: 5-bromo-4-cloro-N,N-bis[ (4-
metoxifenil)metil]piridin-2-amina

A una solucidén de 5S5-bromo-4-cloro-2-piridinamina
(CAS# 942947-94-6; 2 g, 9.64 mmol, 1 eg.) en DMF (20 ml) a 0°C
se agrega NaH (suspensidén al 60% en aceite, CAS# 7646-69-7; 1
g, 25.1 mmol, 2.6 eqg.). La mezcla de reaccidédn se agita durante
20 min a 0°C y luego se agrega cloruro de 4-metoxibencilo (CAS#
824-94-2, 2.6 ml, 19.3 mmol, 2.2 eq.) por goteo. La mezcla de
reaccién se agita a 0°C durante 1.5 h. Se agrega méas NaH (1 g,
25.1 mmol, 2.6 eqg.) y la mezcla de reaccidén se agita a 0°C
durante 2 h. La mezcla de reaccidén se extingue con agua, se
extrae con una mezcla de Etz20/EtOAc 50/50 (3 veces). Las capas
orgadnicas combinadas se lavan con agua y sSalmuera, se secan

sobre Na»S04, se filtran y se concentran. El producto en bruto
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se purifica por cromatografia de vaporizacidédn instanténea sobre
gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 70/30) para
proporcionar el intermediario deseado.

2.39.2. Paso ii: 6-[bis[ (4-metoxifenil)metil]amino]-
4-cloro-piridin-3-ol

A una solucidén del intermediario preparado antes (1.5
g, 3.35 mmol, 1 eq.) en THF (35 ml) a -78°C bajo argdn se
agrega por goteo n-BulLi (2.5M en hexanos, CAS# 109-72-8; 1.7
ml, 4.2 mmol, 1.25 eg.). La mezcla de reaccidén se agita a -
78°C durante 40 min, y luego se agrega 4,4,5,5-tetrametil-2-
(l-metiletoxi)-1,3,2-dioxaborolano (CAS# 61676-62-8; 2.6 ml,
19.3 mmol, 2 eqg.) por goteo. La solucidn resultante se agita a
-78°C durante 45 min, y luego se calienta hasta -20°C. A esta
temperatura, se agrega Hx0» (CAS# 7722-84-1; 1.4 ml, 13.4 mmol,
4 eq.). La mezcla de reaccidén se deja calentar hasta RT y se
agita durante 1 h. Se agrega agua (150 ml) y la mezcla de
reaccidén se extrae con EtOAc (2 x 150 ml). Las capas organicas
combinadas se secan sobre Na»S04, se filtran y se concentran.
El residuo se alcaliniza con una solucidén 1IN NaOH y se agrega
NaOH (2 g). La solucidén se agita durante 30 minutos a RT, se
lava con Et20 (3x100 ml) y luego se acidifica a pH=2 con una
solucidén concentrada de HCl. El precipitado formado se filtra,
se lava con agua y se secad bajo presidédn reducida para
proporcionar el intermediario deseado.

2.39.3. Paso iii: 2-[[6—-[bis[ (4-
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metoxifenil)metilj]amino]-4-cloro-3-piridil]oxi]etanol

A una solucidn del intermediario preparado
previamente (450 mg, 1.17 mmol, 1 eq.) en DMF (4 ml) se agregan
Cs2COs3 (CAS# 534-17-8; 571 mg, 1.75 mmol, 1.5 eq.) y luego yodo-—
etanol (CAS# 624-76-0; 114 pl, 1.46 mmol, 1.25 eq.) La mezcla
de reaccidén se agita a 70°C durante 1.5 h, luego se extingue
con agua y se extrae con EtOAc (3 veces). Las capas organicas
combinadas se secan sobre NazS04, se filtran y se concentran al
vacio. El producto en bruto se purifica por cromatografia de
vaporizacién instantdnea (eluyendo con heptano/EtOAc 100/a
50/50) para proporcionar el intermediario deseado.

2.39.4. Paso iv: 5-[2-[terc-
butil (dimetil)silil]oxietoxi]—-4-cloro—-N,N-bis[ (4-
metoxifenil)metil]piridin-2-amina

A una solucidn del intermediario preparado
previamente (100 mg, 0.23 mmol, 1 eg.) en CH3CN (1 ml) se
agregan imidazol (CAS# 288-32-4; 39 mg, 0.56 mmol, 2.4 eq.),
DMAP (CAS# 1122-58-3; 3 mg, 0.02 mmol, 0.1 eg.) y TBDMSC1l (CAS#
18162-48-6; 42 mg, 0.28 mmol, 1.2 eq.). La mezcla de reacciédn
se agita a RT durante 3 h. Se agrega agua, y la mezcla de
reaccidn se extrae con DCM. Las capas se separan en un separador
de fases. La capa orgédnica se concentra y el residuo se purifica
por cromatografia de vaporizacidén instantdnea sobre gel de
silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 85/15) para

proporcionar el intermediario deseado.
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2.39.5. Paso v: 2-[2-[bis[ (4-
metoxifenil)metil]amino]-5-[2-[terc-
butil (dimetil)silil]oxietoxi]-4-piridil]j—-2-metil-
propanonitrilo

A una solucidn del intermediario preparado
previamente (198 mg, 0.36 mmol, 1 eq.) en THF (1 ml) se agregan
isobutironitrilo (CAS# 78-82-0; 327 pl, 3.65 mmol, 10 eqg.) vy
LiHMDS (1M en THF, CAS# 4039-32-1; 1.9 ml, 1.82 mmol, 5 eq.).
La mezcla de reaccién se calienta bajo irradiacidén de
microondas a 100°C durante 30 minutos y luego a 120°C durante
20 min. Se agrega mas isobutironitrilo (5 eq.) y la mezcla de
reaccién se irradia a 120°C durante 30 minutos méds. Se agrega
agua, y la mezcla de reaccidn se extrae con EtOAc (3 veces).
Las capas se separan, la capa organica se seca sobre Na»304, se
filtra y se concentra. El producto en bruto se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 85/15) para proporcionar
el intermediario deseado.

2.39.6. Paso vi: Int. 186

A una solucidn del intermediario preparado
previamente (213 mg, 0.37 mmol, 1 eq.) en DCM (6 ml) se agrega
TFA (CAS# 76-05-1, 655 pl, 8.5 mmol, 23 eq.). La mezcla de
reaccidén se agita a RT durante 18 h, luego se concentra, se
extingue con una solucidén saturada de NaHCO3z y se extrae con

EtOAc (3 veces). Las capas organicas combinadas se secan sobre
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Na»S0s4, se filtran vy se concentran para proporcionar el
intermediario deseado.

2.40. Int. 189

oy — oy — "oy — ©
= — = T N— —_— =N
% N\) N Nj N\; ¥ N\;}

2.40.1. Paso i: 2-imidazo[1l,2-a]Jpiridin-7-il-2-
metil-propanamida

A una solucién del Int. 58 (500 mg, 2.70 mmol, 1 eq.)
en una mezcla de CHsCN/H2O (1:2, 12 ml) se agrega una solucidn
saturada de KzCOs3 (13 ml). La mezcla de reaccidén se enfria hasta
0°C y se agrega H»0, (30% en agua, 8.3 ml, 81 mmol, 30 eq.) por
goteo. La mezcla de reaccidén se agita a RT durante 18 h. Los
volatiles se concentran al vacio. La capa acuosa se extrae con
DCM (dos wveces) y luego EtOAc (3 veces). Las capas organicas
combinadas se secan sobre Na»S0s4, se filtran y se concentran
para proporcionar la amida.

2.40.2. Paso ii: 2-imidazo[1,2-a]piridin-7-ilpropan-—
2—-amina

A una solucidén de la amida preparada antes (499 mg,
2.45 mmol, 1 eqg.) en una mezcla de CH3CN/H2O (1/2, 12 ml) se
agrega PIFA (CAS# 2712-78-9; 1.2 g, 2.97 mmol, 1.1 eq.). La
mezcla de reaccidn se agita a RT durante 18 h, luego se extingue
con una solucidén de 2N NaOH y se extrae con EtOAc y luego 1i-

PrOH (dos veces). Las capas organicas combinadas se secan sobre
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MgSO4, se filtran y se concentran. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con DCM/MeOH 98/2 a 90/10) para proporcionar la amina
deseada.

2.40.3. Paso iii: Int. 189

A una solucién de la amina preparada antes (140
mg, 0.08 mmol, 1 eg.) en DMF (2 ml) a 0°C se agrega NaH
(suspensidén al 60% en aceite CAS# 7646-69-7; 96 mg, 2.40
mmol, 3 eq.). La mezcla de reaccidén se agita a 0°C durante
10 min y luego se agrega bis(2-bromoetil) éter (CAS# 5414-
19-7; 150 ul, 1.20 mmol, 1.5 eg.). La mezcla de reaccidn
se agita a 80°C durante 4 h. Se agrega EtOAc, el
precipitado se filtra y el filtrado se concentra. EL
residuo se concentra y se purifica por cromatografia de
vaporizacidédn instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
DCM/MeOH 98/2 a 90/10) para proporcionar el intermediario
deseado.

2.41. Int. 195

NZ=T N

=N —_—

N

A una solucidén del Int. 62 (50 mg, 0.32 mmol, 1.0

eqg.) en THF a -40°C bajo atmdésfera de N; se agrega t-BuOK (CAS#
865-47-4; 107 mg, 0.95 mmol, 3.0 eqg.). La mezcla de reaccidn

se agita durante 5 min. Luego, se agrega CD3I (CAS# 865-50-9;



10

15

20

25

321

59 ul, 145 mmol, 3.0 eq.) y la solucidén resultante se agita
durante 30 minutos a —-40°C y luego 30 min a RT. La mezcla de
reaccidén se extingue con una solucidn acuosa de Naz2S203 (10%)
y se extrae dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se secan sobre MgSO4, se filtran y se concentran bajo presidn
reducida para proporcionar el intermediario deseado.

2.42. Int. 206

T

A una solucidn de 2-pirazolo[l,5-alpiridin-6-
ilacetonitrilo Int. 207 (66 mg, 0.37 mmol, 1 eg.) en DMSO (1.65
ml) se agregan triflato de difenilvinilsulfonio (CAS# 247129-
88-0; 164 mg, 0.44 mmol, 1.2 eq.) % 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (CAS# 6674-22-2; 167 nul, 1.11
mmol, 3 eqg.). La mezcla de reaccidédn se agita a RT durante 18
h, luego se extingue con una solucidn saturada de NH4sCl y se
extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan sobre
MgSQOs, se filtran y se concentran al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia de wvaporizacidén instantdnea sobre
gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 40/60) para
proporcionar el compuesto deseado.

2.43. Int. 210

i i
N H,N

-

e o W = 1> S =
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2.43.1 Paso i: 2-metil-2-pirazolo[l,5-a]piridin—-6-
il-propanamida

A una solucién de 2-metil-2-pirazolo[l,5-alpiridin-
6—-il-propanonitrilo Int. 171 (300 mg, 1.62 mmol, 1 eg.) en DMSO
(8 ml) se agregan carbonato de potasio (CAS# 584-08-7; 45 mg,
0.32 mmol, 0.2 eq.) y perdxido de hidrdgeno (solucidn acuosa
8.82N, CAS# 7722-84- 1; 0.367 ml, 3.24 mmol, 2 eq.). La mezcla
resultante se agita a RT durante 18 h, luego se extingue
mediante la adicién de agua y se extrae con EtOAc. Las capas
orgadnicas combinadas se secan sobre MgSOs, se filtran y se
concentran al vacio.

2.41.2 Paso ii: Int. 210

A una solucién del intermediario amida preparado
antes 2-metil-2-pirazolo[l,5- alpiridin-6-il-propanamida (330
mg, 1.6 mmol, 1 eg.) en MeOH (5.4 ml) se agrega N,N-
dimetilformamide dimetil acetal (CAS# 4637-24-5; 2.6 ml, 19
mmol, 12 eq.). La mezcla resultante se agita a 60°C durante 18
h vy luego se <concentra. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instanténea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 0/100) para proporcionar
el intermediario deseado.

2.44. Int. 216

HO 0N
U N=N —_— {,J N-N
\ HO NS



10

15

20

25

323

A una solucidn de 2-pirazolo[l,5-alpiridin—-6-
ilpropan-2-o0l1 Int. 191 (30 mg, 0.17 mmol, 1 eg.) en
etilenglicol (0.35 M, 0.5 ml) se agrega acido metansulfénico
(CAS# 75-75- 2; 56 pl, 0.85 mmol,5 eq.). La mezcla de reaccidn
se agita a RT durante 20 h, se concentra y se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con DCM/MeOH 99/1 a 97/3) para proporcionar el
intermediario deseado.

2.45. Int. 220

=" v N
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2.45.1. Paso i: pirazolo[1l,5-a]jpiridin—-6-carboxilato
de metilo

En un matraz de fondo redondo y 3 bocas contiene
acido pirazolo[l,5-alpiridin-6— carboxilico (CAS# 474432-61-6;
100 mg, 0.60 mmol, 1 eg.) se agrega HCl en MeOH (1.25M en MeOH,
4.8 ml, 6 mmol, 10 eq.). La mezcla de reaccidén se agita a 70°C
durante 18 h y luego se concentra. El residuo es se tritura
con pentano, se filtra y se seca al vacio.

2.45.2. Paso ii: pirazolo[1l,5-a]piridin-6-ilmetanol

A una solucidn del pirazolo[l,5-alpiridin—-6-
carboxilato de metilo descrito previamente (250 mg, 1.3 mmol,
1 eg.) en THF (12.5 ml) a 0°C se agrega por goteo LiAlH4
(solucién 1M en THF, CAS# 16853-85-32.0 ml, 2.0 mmol, 1.5 eqg.).

La mezcla de reaccidén se agita a 0°C durante 30 minutos, luego
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se extingue con agua, se filtra sobre Celite y la torta de
filtrado se lava con EtOAc. E1l filtrado se lava con agua, la
capa acuosa se separa y se extrae con EtOAc (x5). Las capas
orgadnicas combinadas se secan sobre MgSQO4, se filtran y se
concentran al wvacio.

2.45.3. Paso iii: 6—-(clorometil)pirazolo[1,5-
aJpiridina

A una solucidn del pirazolo[l,5-alpiridin-6-
ilmetanol preparado previamente (173 mg, 1.13 mmol, 1 eg.) en
DCM (0.8 ml) se agrega por goteo l-cloro—-N, N, 2-
trimetilpropenilamina (CAS# 26189-59-3; 173 mg, 0.171 ml, 1.24
mmol, 1.1 eqg.). La mezcla resultante se agita a 0°C durante 1
h, y luego a RT durante 1 h. La solucién de reaccidén se
concentra y se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc
100/0 a 60/40) para proporcionar el intermediario cloruro.

2.45.4. Paso iv: 6—(metilsulfonilmetil)pirazolo[1,5-
ajJpiridina

A una solucidén de la 6-(clorometil)pirazolol[l,5-
alpiridina descrita antes (117 mg, 0.69 mmol, 1 eg.) en DMF
(2.3 ml) se agrega metansulfinato de sodio (99 mg, 0.82 mmol,
1.2 eqg.). La mezcla resultante se agita a 125°C durante 2 h,
se enfria hasta RT, se filtra y el filtrado se concentra. El
residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn

instantanea sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc/MeOH 100/0
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a 90/10) para proporcionar el intermediario sulfona.

2.45.5. Paso v: Int. 220

A una solucidn de la 6—
(metilsulfonilmetil)pirazolo[l,5-alpiridina preparada
previamente (105 mg, 0.48 mmol, 1 eg.) en DMF (2.8 ml) a 0°C
se agregan ioduro de metilo (CAS# 74- 88-4; 60 ul, 0.97 mmol,
2.02 eg.) y terc-butdéxido de sodio (CAS# 865-48-5; 96 mg, 0.97
mmol, 2.02 eqg.). La solucién resultante se deja calentar hasta
RT y se agita durante 8 h. Se agrega méds ioduro de metilo (15
pl, 0.24 mmol, 0.5 eqg.) y terc-butdéxido de sodio (24 mg, 0.24
mmol, 0.5 eg.) a 0°C y la mezcla de reaccidén se agita a RT
durante 18 h. Nuevamente, se agrega ioduro de metilo (15 ul,
0.24 mmol, 0.5 eg.) y terc-butdéxido de sodio (24 mg, 0.24 mmol,
0.5 eg.) a 0°C y la mezcla de reaccidn se agita a RT durante 2
dias. Luego se agrega DCM (10 ml), la solucidn resultante se
lava con una solucidén 2N HC1 (20 ml) y agua (2*25 ml). La capa
organica se filtra sobre un separador de fases y se concentra.
El residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc
100/0 a 30/70) para proporcionar el compuesto deseado.

2.46. Int. 222

: i N _N
NC” N NJ{ : N Z>N-N = ZINTy

I AT HaMN S

2.46.1. Paso i: N'—-hidroxi-2-metil-2-pirazolo[1,5-
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ajpiridin-6-il-propanamidina

A una solucidén del Int. 171 (200 mg, 1.08 mmol, 1
eqg.) en EtOH (0.7 ml) bajo atmdésfera de N2 se agregan
clorhidrato de hidroxilamina (CAS# 5470-11-1; 82 mg, 1.19 mmol,
1.1 eq.) seguido por Et3:N (452 ul, 3.24 mmol, 3.0 eqg.). La
solucién resultante se calienta hasta 80°C durante 18 h. Se
agrega mas clorhidrato de hidroxilamina y Et3N, y la mezcla se
agita a 95°C durante 5 h, y luego se concentra al vacio. El
residuo se purifica por <cromatografia de vaporizacién
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc
90/10 a 0/100).

2.46.2. Paso ii: Int. 222

El intermediario preparado antes se diluye en
anhidrido acético (CAS# 108-24-7; 1 ml) vy la solucidn
resultante se calienta hasta 100°C durante 18 h. La mezcla de
reacciédn luego se concentra al vacio y se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instanténea sobre gel de silice
(eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 90/10) para proporcionar el

compuesto deseado.

2.47. Int. 224

A una suspensién de hidruro de sodio (dispersidn al

60% en aceite mineral, CAS# 7646-69-7; 55 mg, 1.37 mmol, 1.2
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eg.) en THF (2 ml) se agrega N'-hidroxiacetimidamida (CAS Nro.
22059-22-9; 107 mg, 1.37 mmol, 1.2 eg.). La suspensidn
resultante se calienta hasta 60°C durante 1 h. Luego se agrega
una solucidén del éster metil 2-metil-2-pirazolo[l,5-alpiridin-
6-il-propancato Int. 210 (250 mg, 1.14 mmol, 1 eq.) en THF (1
ml). La mezcla resultante se agita a 60°C durante 18 h, se
extingue mediante la adicidén de una solucidbn saturada de NH4Cl
y se extrae con EtOAc. Las capas orgadnicas combinadas se lavan
con agua y salmuera, se secan sobre MgSOsz, se filtran y se
concentran al vacio para proporcionar el compuesto deseado, el

cual se usa sin purificacidén adicional.

2.48. Int. 226

2.48.1. Paso i: dcido 2-metil-2-pirazolof[1,5-
aJpiridin-6-il-propanoico

A una solucidén de 2-metil-2-pirazolo[l,5-a]piridin—-6-—
il-propanonitrilo Int. 171 (500 mg, 2.7 mmol, 1 eqg.) en EtOH (5
ml) se agrega NaOH (solucidébn acuosa 6N, 4.5 ml, 27 mmol, 10 eq.).
La mezcla resultante se calienta hasta 100°C durante 18 h, y se
concentra al wvacio. El residuo se acidifica con HC1l 37% y se
extrae con EtOAc dos veces. Las capas organicas combinadas se

secan sobre MgSOs, se filtran y se concentran al vacio.
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2.48.2. Paso ii: Int. 226

A una solucidén del &cido preparado antes (260 mg,
1.27 mmol, 1 eq.) y etilamina clorhidrato (CAS# 557-66-4; 56
mg, 1.91 mmol, 1.5 eqg.) en DCM se agregan DIPEA (CAS# 7087-68-
5; 0.888 ml, 5.1 mmol, 4 eqg.) y HATU (CAS# 148893-10-1; 593
mg, 1.53 mmol, 1.2 eqg.). La mezcla de reaccidén se agita a RT
durante 18 h, se extingue con agua y se extrae con EtOAc. Las
capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan
sobre MgSQs, se filtran y se concentran al vacio. El1l residuo
se purifica por cromatografia de vaporizacidn instanténea sobre
gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc 90/10 a 0/100) para
proporcionar el intermediario deseado.

2.49. Int. 230

MNH NH
MO N, CH
= N
U — HoMN - | NH-2
= T

A una solucidén de 2,6-dicianopiridina (CAS# 2893-33-
6; 1 g, 0.77 mmol, 1 eg.) en MeOH (1 ml) se agrega MeONa (83
mg, 1.54 mmol, 1.9 eg.). La mezcla resultante se calienta hasta
75°C durante 18 h y luego se agrega NHsCl (CAS# 12125-02-9; 90
mg, 1.70 mmol, 2.2 eqg.). La mezcla se agita a 75°C durante 20
min. El precipitado formado se filtra y se lava con Et20 para

proporcionar el intermediario deseado.
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2.50. Int. 235

Br Br 0.0

i il
S T
o O™ H OPNH
A A

A

2.50.1. Paso 1i: 4-bromo-N-ciclopropil-2-fluoro—6-—
metoxi-benzamida

A una solucidén del Int. 1 (4.0 g, 14 mmol, 1 eqg.) en
THF (20 ml) se agrega MeONa (0.97 g, 17 mmol, 1.2 eg.). La
mezcla de reaccidén se agita a 60°C durante 3 h, luego se
extingue con agua y se extrae con DCM (x3). Las capas orgénicas
combinadas se filtran sobre un separador de fases y se
concentran al vacio. El residuo en bruto se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con un gradiente de heptano/EtOAc de 100/0 a 0/100)
para proporcionar 4- Dbromo-N-ciclopropil-2-fluoro-6-metoxi-
benzamida.

LCMS: PM (calculado): 288.1; m/z PM (observado):
288.1-290.1 (M+H)

2.50.2. Paso ii: Int. 235

A una solucidn desgasificada de 4-bromo—-N-
ciclopropil-2-fluoro-6-metoxi-benzamida (500 mg, 1.74 mmol, 1

eqg.) en dioxano (9 ml) bajo atmésfera de Nz se agregan Bopin:



10

15

20

25

330

(0.534 g, 2.08 mmol, 1.20 eqg.), acetato de potasio (0.510 g,
5.21 mmol, 3 eq.) y Pd(dppf)Cl,-DCM (CAS# 95464-05-4, 85 mg,
0.10 mmol, 0.06 eqg.). La mezcla de reaccidén se agita a 80°C
durante 2h. Se agrega méas Pd(dppf)Cl,-DCM (CAS# 95464-05-4, 1
mg, 0.0012 mmol, 0.006 eqg.), y la mezcla de reaccidn se agita
a 80°C durante 30 minutos mds. La mezcla de reaccidén se filtra
sobre Dicalite®, se lava con EtOAc y se concentra. El producto
en bruto se diluye con EtOAc y se lava con una solucién saturada
de NaHCOs. La capa organica se separa, se seca sobre MgS0O4, se
filtra y se concentra para proporcionar el intermediario
deseado Int. 235.

2.51. Int. 236

L S—

o}
HO Z N"N I '\NJ\_,O oz N-N\
S I W

A una solucién del Int. 208 (0.12 g, 0.38 mmol, 1
eq.) bajo atmésfera de N, en THF a 0°C se agrega hidruro de
sodio (suspensidén al 60% en aceite, 18 mg, 0.46 mmol, 1.2 eq.).
La mezcla resultante se agita a 0°C durante 1 h y luego se
introduce 2-bromo-N,N-dimetilacetamida (CAS# 5468-77-9; 52 ul,
0.46 mmol, 1.2 eqg.). Luego de 5 min de agitacién a 0°C, la
mezcla resultante se calienta hasta RT y se calienta a 50°C
durante 18 h. La mezcla de reaccidn se extingue mediante la
adicién de agua y luego se extrae con EtOAc. Las capas organicas

combinadas se lavan con agua y salmuera, sSe secan sobre MgSOs,
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se filtran y se concentran al vacio. La purificacién por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 90/10 a 0/100) proporciona el Int.
236.

2.52. Int. 237

HO G N i ~w e y N
A — H W
S =

| |
A una solucidén del Int. 208 (0.12 g, 0.38 mmol, 1

eqg.) bajo Nz en THF a 0°C se agrega NaH (suspensidén al 60% en
aceite, 18.2 mg, 0.46 mmol, 1.2 eqg.). La mezcla resultante se
agita a 0°C durante 1 h y luego se introduce 2-bromo-N-
metilacetamida (CAS# 34680-81-4; 99 mg, 0.63 mmol, 1.7 eq.).
La mezcla resultante se calienta hasta 50°C durante 36 h y a
75°C durante 1 h. Luego de enfriarse hasta RT, la mezcla de
reaccidén se extingue mediante la adicidén de agua y se extrae
con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan con agua y
salmuera, se secan sobre MgS0QO4, se filtran y se concentran al
vacio. La purificaciédn por cromatografia de vaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc
90/10 a 0/100) proporciona el Int. 237.

2.53. Int. 238

N 0 -
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A una solucién del Int. 227 (710 mg, 2.2 mmol, 1
eqg.) en DMSO (8 ml) se agregan carbonato de potasio (60 mg,
0.43 mmol, 0.20 eqg.) y Hx02» (10.6 M en agua, 0.495 ml, 4.37
mmol, 2 eqg.). La mezcla blanca resultante se agita a RT durante
18 h, luego se enfria hasta 0°C, se diluye con agua y EtOAc.
La capa organica se separa, se filtra sobre wun filtro
hidrofébico vy se concentra. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 50/50 a 0/100) para proporcionar
el Int. 238.

2.54. Int. 240

NP (J o T O7NFN
Cl =

2.54.1. Paso i: 6-[1-(2-cloroetoxi)—-1-metil-
etil]pirazolo[l,5-a]Jpiridina

A 2-cloroetanol (CAS# 107-07-3; 0.5 ml) se agrega el
Int. 191 (30 mg, 0.17 mmol, 1 eq.) y acido metansulfdénico (CAS#
75-75-2; 90 pl, 1.36 mmol, 8 eg.). La mezcla se agita a RT
durante 18 h. La mezcla de reaccidén luego se extingue con agua
y se extrae con EtOAc (x3). Las capas organicas combinadas se
secan sobre Na»S0s4, se filtran y se concentran bajo presidn
reducida para proporcionar 6-[1-(2-cloroetoxi)-1-metil-
etil]pirazolo[l,5-alpiridina.

2.54.2. Paso ii: Int. 240

A 6-[1-(2-cloroetoxi)-1-metil-etil]pirazolo[l,5-
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alpiridina del paso 1 se agrega morfolina (CAS# 110-91-8, 1
ml) y la mezcla de reaccién se agita durante 2 h a 100°C. La
solucidn se concentra al vacio y el producto en bruto obtenido
se purifica por cromatografia de vaporizacidédn instanténea sobre
gel de silice (eluyendo con un gradiente de DCM/MeOH 100/0 a
98/2) para proporcionar el Int. 240.

2.55. Int. 241

2.55.1. Paso i: 2-(3-yodopirazolo[l,5-a]piridin—-6-
il)-2-metil-propanamida

A una solucidén del Int. 169 (200 mg, 0.64 mmol, 1
eqg.) en EtOH (3.2 ml) bajo atmdésfera de N2 se agrega carbonato
de potasio (3.4 g, 28 mmol, 43 eg.) en agua (3.1 ml). La mezcla
se enfria hasta 0°C y se agrega perdxido de hidrégeno (35% en
masa en agua; 2.2 ml, 19 mmol, 30 eg.) se agrega por goteo
rapido. La solucidén resultante se agita a RT durante 18 h,
luego se extingue con agua y se extrae con EtOAc (x3). Las
capas organicas combinadas se secan sobre NaxS04, se filtran vy
se concentran bajo presidédn reducida para proporcionar 2-(3-
yodopirazolo[l,5-alpiridin-6-il)-2-metil-propanamida en
bruto.

LCMS: PM (calculado): 301.1; m/z PM (observado):

302.1 y 303.1 (M+H+2)
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2.55.2. Paso ii: Int. 241

A una solucidn de 2-(3-yodopirazolo[l,5-alpiridin-6-
il)-2-metil-propanamida en bruto (paso i) en ACN (1 ml) y agua
(1.8 ml) se agrega PIFA (CAS# 2712-78-9; 0.31 g, 0.71 mmol,
1.1 eg.) y la mezcla se agita a RT durante 18 h. Se agrega
mas PIFA (0.31 g, 0.71 mmol, 1.1 eq.), y la mezcla se agita 25
h a RT. La solucidén se concentra al vacio y el residuo se
purifica por cromatografia de wvaporizaciédn instantdnea sobre
gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 98/2 a 90/10) para
proporcionar el Int. 241.

2.56. Int. 242

HO HO N N N
= J\I\ + = N - H 5N = W Ty N = w

o P o SPPS PSS SPEES
| Cl | Cl

A una solucidén del Int. 243 (325 mg, 0.95 mmol, 1
eqg.) en dioxano (5 ml) bajo atmbésfera de argdn se agregan Eti3N
(0.2 ml, 1.43 mmol, 1.5 eqg.) y difenil fosforazidato (CAS#
26386—- 88-9; 0.308 ml, 1.43 mmol, 1.5 eqg.). La solucidn
resultante se agita a RT durante 2 h, y luego se diluye con
DCM y agua. La capa organica se separa, se filtra con un filtro
hidrofébico y se concentra. El residuo resultante se suspende
en HCl1 2N (5 ml) y se calienta a 60°C durante 2 h. Luego se
agrega THF (5 ml) a fin de obtener una solucidn transparente.
La solucidén resultante se calienta a 60°C durante 18 h. La
solucién luego se alcaliniza hasta pH 7-8 con NaOH 2N y luego

se extrae dos veces con DCM. La capa organica combinada se
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filtra con un filtro hidrofdébico y se concentra. El residuo se
purifica por cromatografia de wvaporizacidén instantdnea sobre
gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 92/8) para
proporcionar el Int. 242 como mezcla de 1-(3-yodopirazolo[l,5-
alpiridin-6-il)ciclobutanamina y 1-(3-cloropirazolo[l, 5-
alpiridin-6-il)ciclobutanamina.

2.57. Int. 243

0 Xy = 0 X = O Xy =3

A una solucién del Int. 238 (510 mg, 1.5 mmol, 1 eq.)
en dioxano (4 ml) se agrega una solucidén 2N HC1 (4 ml, 8 mmol,
5.4 eqg.). La solucibén resultante se calienta hasta 100°C
durante 8 h y se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se filtran con wun filtro hidrofdébico y se
concentran. El residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
DCM/MeOH 100/0 a 94/6) para proporcionar el Int. 243 como
mezcla de acido 1-(3-yodopirazolo[l,5-alpiridin—-6-
il)ciclobutanocarboxilico 'y acido 1-(3-cloropirazolol[l,5-
alpiridin-6-il)ciclobutanocarboxilico.

2.58. Int. 244 e Int. 263

N W
= o
N D 5- P
/N\ —_— o ) + O'S |
I
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A una solucién del Int. 208 (100 mg, 0.32 mmol, 1
eqg.) en DMF (2 ml) a 0°C bajo atmésfera de argdédn se agrega en
una porcién NaH (dispersién al 60% en aceite mineral, CAS#
7646-69-7; 17 mg, 0.42 mmol, 1.3 eqg.). La mezcla resultante se
agita a 0°C durante 15 min. Se agrega 3- (bromometil)oxetano
(CAS# 1374014-30-8;75 mg, 0.47 mmol, 1.5 eg.) y la mezcla de
reaccidén se agita a RT durante 3 h. Se agrega mas NaH (17 mg,
0.42 mmol, 1.3 eg.) en una porcidén y la mezcla resultante se
agita a RT durante 15 min. Luego se agrega la misma cantidad
de 3- (bromometil)oxetano (75 mg, 0.47 mmol, 1.5 eqg.). La mezcla
de reaccién se calienta a 90°C durante 18 h, luego se enfria
hasta 0°C, se extingue con una solucidén saturada de NH4Cl y se
extrae dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
filtran sobre un filtro hidrofdébico y se concentran. El residuo
en bruto se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc
100/0 a 40/60) para proporcionar una mezcla de material inicial
Int. 208 y el intermediario deseado Int. 244.

La mezcla del Int. 208 y el Int. 244 se disuelve en
piridina (1.5 ml) y se agregan 4-dimetilaminopiridina (3 mg,
0.02 mmol) y cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo (88 mg, 0.46
mmol) . La solucidédn resultante se agita a RT durante 18 h, vy
luego se extingue a 0°C con una solucidén 1IN HCl, y se extrae
dos veces con EtOAc. Las capas organicas combinadas se filtran

con un filtro hidrofdébico y se concentran para proporcionar
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una mezcla de intermediarios Int. 244, 1Int. 263 vy los
correspondientes intermediarios desyodados.

Esta mezcla de compuestos se disuelve en DMF (1 ml)
y se agrega N-yodosuccinimida (112, mg, 0.5 mmol). La solucidn
resultante se agita a RT durante 4 h, luego se extingue con
una solucidén acuosa al 10% de Na25203 y se extrae con EtOAc.
Las capas organicas combinadas se lavan con salmuera, se secan
sobre Na»304, y se concentran al vacio.

El residuo en bruto se purifica por cromatografia de
vaporizacidédn instantanea sobre gel de silice (eluyendo con
heptano/EtOAc de 100/0 a 30/70) para proporcionar 1los
intermediarios Int. 244 (segundo eluido) e Int. 263 (primer
eluido) .

2.59. Int. 245

N . HLN 1 N N

N 2N _.- 2 = N,N\ ; HN ZN-T . H.N ZN o
S 0 00 | S

! | /j) : !

2.59.1. Paso i: 2-(3-yodopirazolo[l,5-a]piridin—-6-
il)-2-metil-propanamida

A una solucidén del Int. 169 (500 mg, 1.60 mmol, 1
eg.) en EtOH (8 ml) bajo atmésfera de Nz se agrega carbonato
de potasio (8.5 g, 69 mmol, 43 eg.) en agua (7.7 ml). La mezcla
se enfria hasta 0°C y se agrega perdéxido de hidrégeno (35% en

agua; 5.5 ml, 48 mmol, 30 eqg.) por goteo rapido. La solucidn
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resultante se agita a RT durante 18 h, luego se extingue con
agua y se extrae con EtOAc (x3). Las capas organicas combinadas
se secan sobre Na»S0O4, se filtran y se concentran bajo presidn
reducida para proporcionar 2- (3-yodopirazolol[l,5-alpiridin-6-
il)-2- metil-propanamida.

LCMS: PM (calculado): 401.2; m/z PM (observado):
402.3 (M+H)

2.59.2. Paso ii: Int. 245

A  una solucién de la 2-(3-yodopirazolo[l,5-

alpiridin-6-il)-2-metil-propanamida preparada antes (100
mg, 0.30 mmol, 1 eg.) en n-BuOH (0.675 ml) se agrega
hipoclorito de sodio (0.42 ml, 0.76 mmol, 2.5 eqg.) e
hidréxido de sodio (0.304 ml, 0.91 mmol, 3 eg.). La mezcla

se agita a RT durante 18 h, luego se extingue con agua y se
extrae con EtOAc (x3). Las capas organicas combinadas se
secan sobre Na»S04, se filtran y se concentran bajo presidn
reducida. El residuo en bruto se purifica por cromatografia
de vaporizacidédn instantédnea sobre gel de silice (eluyendo
con DCM/MeOH 98/2 a 92/8) para proporcionar el Int. 245
deseado como segundo compuesto eluido.

2.60. Int. 246

N sy N
A\ N

) [s] T T —_— (] T =

| olj |
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A una solucidén del Int. 263 (120 mg, 0.26 mmol, 1
eq.) en DMF (0.5 ml) se agregan Cs2CO3 (333 mg, 1.02 mmol, 4
eg.) y 3-hidroxioxetano (CAS# 7748-36-9; 23 mg, 0.31 mmol,
1.2 eq.). La mezcla resultante se calienta a 85°C durante
72 h, luego se diluye con agua y EtOAc. La capa organica se
separa, se filtra con un filtro hidrofdébico y se concentra.
El residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc

100/0 a 40/60) para proporcionar el intermediario deseado

Int. 246.
2.61. Int. 248
N N
HO = N Ho T 2B
O Sy ~= T, AT

A una solucidén del Int. 255 (100 mg, 0.46 mmol, 1
eg.) en THF (2.3 ml) y AcOH (0.6 ml) bajo atmésfera de argdn
se agrega tetraacetato de plomo (CAS# 546-67-8; 260 mg, 0.55
mmol, 1.2 eqg.). La solucidén resultante se agita a RT durante 2
h, luego se diluye con NaOH (2M en agua) (10 ml, 20 mmol, 43
eq.), y la mezcla resultante se calienta a 60°C durante 4 h.
La solucidén de reaccidn se extingue mediante una solucidn
saturada de NaHCOsz y se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se filtran sobre un filtro hidrofébico vy se

concentran al vacio. El residuo obtenido se purifica por
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cromatografia de vaporizacidén instantadnea sobre gel de silice

(eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 80/20) para proporcionar

N

HM o 2

AN

Sl 0 |
Si
P

A una solucién del Int. 169 (30 mg, 0.098 mmol,1l

el Int. 248.

2.62. Int. 250

N
HNZ NN AN 2NN
oy DD
| :Jasiﬂ

i
/N

eqg.) en DCM (1 ml) se agrega NaBH(OAc)s: (CAS# 56553-60-7; 32
mg, 0.15 mmol, 1.5 eq.) y AcOH (0.5 pl, 0.01 mmol, 0.1 eq.).
La mezcla se agita a RT durante 18 h, luego se concentra bajo
N2 y el producto en bruto se purifica por cromatografia de
vaporizacidn instanténea sobre silice (eluyendo con
heptano/EtOAc 100/0 a 70/30) para proporcionar el intermediario
deseado, Int. 250 como segundo compuesto eluido y N-[2-[terc-
butil (dimetil)silil]oxietil]-2-pirazolo[l,5-alpiridin-6-il-
propan—-2-amina como primer compuesto eluido.

2.63. Int. 251

y —— [ F \7y . D
H . . . — N T
. O
2.63.1. Paso i: 2-(3-yodopirazolo[l,5-a]piridin—-6-

il)-2-metil-propanal
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A una solucidén desgasificada del Int. 208 (0.100 g,
0.32 mmol, 1 eg.) en DCM seco (16 ml) a 0°C bajo atmésfera de
N, se agrega periodinano de Dess-Martin (CAS# 87413-09-0; 0.163
g, 0.38 mmol, 1.2 eg.). La mezcla de reaccidén se agita a RT
durante 45 min, luego se extingue con una solucidn saturada de
NaHCOs y se extrae con DCM (dos veces). Las capas organicas
combinadas se filtran a través de un separador de fases y se
concentran. El residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacién instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
heptano/EtOAc 100/0 a 50/50) para proporcionar 2-(3-
yodopirazolo[l,5-alpiridin-6-il) -2-metil-propanal.

ILCMS: PM (calculado): 314.1; m/z PM (observado):
315.1 (M+H)

2.63.2. Paso ii: Int. 251

A una solucidén del 2-(3-yodopirazolol[l,5-a]piridin-
6—-1il) -2-metil-propanal preparado previamente (30 mg, 0.095
mmol, 1 eqg.) en 1,2-dicloroetano (0.47 ml) se agregan morfolina
(CAS# 110-91-8; 25 pnl, 0.28 mmol, 3 eg.) e isopropdxido de
titanio (CAS# 546-68-9; 43 pl, 0.14 mmol, 1.5 eg.). La mezcla
resultante se agita a 65°C durante 18 h. Se agrega NaBH (OAc)s
(CAS# 56553-60-7; 62 mg, 0.28 mmol, 3 eqg.). La mezcla de
reaccién se agita a 65°C durante 24 h, se extingue con una
solucidén saturada de NaHCOs3, luego se vierte sobre 10 ml de
agua, se agita durante 1 h a RT, se filtra a través de un taco

de Dicalite®, y el filtrado se extrae con DCM. Las capas



10

15

20

25

342

organicas combinadas se lavan con salmuera, se filtran sobre
un separador de fases y se concentran al vacio. El producto en
bruto se purifica por cromatografia de vaporizacidn instanténea
sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 95/5) para
proporcionar el Int. 251.

2.64. Int. 253

A una solucidén del Int. 254 (75 mg, 0.40 mmol, 1
eg.) en THF (2 ml) se agregan a 0°C carbonato de potasio
(140 mg, 1.0 mmol, 2.5 eqg.) y bromoacetonitrilo (CAS# 590-
17-0; 0.084 ml, 1.21 mmol, 3 eg.). La mezcla resultante se
agita a 0°C 5 min y luego a RT durante 18h. Se agrega méas
bromoacetonitrilo (28 pl, 0.40 mmol, 2 eqg.). La mezcla de
reaccidén se agita a RT durante 24 h, y luego se diluye con
agua y DCM. La capa orgédnica se separa y se filtra con un
filtro hidrofdébico. Se agrega piperidina (CAS# 110-89-4;
0.237 ml, 2.4 mmol, 6.0 eg.), y la solucidn resultante se
concentra al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice (eluyendo
con heptano/EtOAc 100/0 a 20/80) para proporcionar el Int.

253.
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2.65. Int. 254

N ,f’N-'\
[ - Ze, T

A una solucidén del Int. 255 (100 mg, 0.46 mmol, 1
eg.) en dioxano (2.5 ml) se agregan EtsN (0.10 ml, 0.72 mmol,
1.6 eq.) y fosforazidato de difenilo (CAS# 26386-88-9; 0.15
ml, 0.70 mmol, 1.5 eg.). La solucidén resultante se agita a RT
durante 2 h, y luego se diluye con DCM y agua. La capa orgénica
se separa, se filtra con un filtro hidrofdbico y se concentra.
El residuo se disuelve en THF (2.5 ml) y se agrega una solucidn
2N HC1 (2.5 ml). La solucién resultante se calienta a 60°C
durante 18 h, luego se alcaliniza hasta pH 7-8 con una solucién
de 2N NaOH y se extrae dos veces con DCM. Las capas organicas
combinadas se filtran con wun filtro hidrofdébico vy se
concentran. El residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
DCM/MeOH 100/0 a 92/8) para proporcionar el Int. 254.

2.66. Int. 255

P /"N\ /'N\
M [ S

A una solucidén del Int. 229 (700 mg, 3.5 mmol, 1 eqg.)

en dioxano (12 ml) se agrega una solucidén 1IN NaOH (35 ml, 70

mmol, 20 eqg.). La solucidén resultante se calienta hasta 100°C
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durante 18 h. Luego de enfriarse hasta RT, la capa acuosa se
separa, se lava con EtOAc, se acidifica con una solucidén 2N
HCl y finalmente se extrae dos veces con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se filtran con un filtro hidrofdébico y se
concentran al vacio. El residuo se purifica por cromatografia
de vaporizacidén instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con
DCM/MeOH 100/0 a 95/5) para proporcionar el Int. 255.

2.67. Int. 257

A una solucidén del Int. 254 (50 mg, 0.27 mmol, 1 eq.)
en ACN (1.5 ml) se agregan a RT DIPEA (CAS# 7087-68-5; 93 ul,
0.53 mmol, 2 eq.) y trifluorometansulfonato de 2,2-
difluoroetilo (CAS# 74427-22-8; 37 pl, 0.28 mmol, 1 eqg.). La
solucién resultante se calienta a 80°C durante 3 h, luego se
diluye con agua y DCM. La capa organica se separa, se filtra
con un filtro hidrofdébico y se concentran El residuo se
purifica por cromatografia de wvaporizacidén instantdnea sobre
gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 50/50) para
proporcionar el Int. 257.

2.68. Int. 259

o
N N

HO Z TN — S R
T, A
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A una solucién del Int. 255 (75 mg, 0.35 mmol, 1 eq.)
en dioxano (2.0 ml) bajo atmbébsfera de argdn se agregan Ets3N
(0.073 ml, 0.52 mmol, 1.5 eq.) y fosforazidato de difenilo
(CAS# 26386-88-9; 112 pul, 0.52 mmol, 1.5 eg.). La solucidn
resultante se agita a RT durante 2 h y luego se diluye con agua
y DCM. La capa organica se separa, se filtra con un filtro
hidrofébico y se concentra al vacio. El residuo se disuelve en
una solucidén 1.25 M HC1l en MeOH (CAS# 7647-01-0; 3.0 ml, 3.8
mmol, 11 eqg.) y la solucidén se calienta a 60°C durante 18 h.
Después de la concentracidédn al vacio, el residuo se purifica
por cromatografia de vaporizacién instantdnea sobre gel de
silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 0/100) para
proporcionar el Int. 259.

2.69. Int. 261

HO = A EE— 2
N

iy Z

8] = VAR o B NG

A una solucidén del Int. 255 (75 mg, 0.35 mmol, 1 eqg.)

en DCM (2 ml) bajo atmésfera de argdén se agregan a 0°C una gota
de DMF y cloruro de oxalilo (solucidén 2M en DCM, CAS# 79-37-8;
0.263 ml, 0.5 mmol, 2 eg.) por goteo. La solucidn resultante
se agita a 0°C durante 1 h. Se introduce metilamina (solucidn
2M en THF, CAS# 74-89-5; 1.8 ml, 3.6 mmol, 10 eg.) por goteo
a 0°C. La mezcla de reaccidén se agita a 0°C durante 1 h vy

luego se diluye con agua y DCM. La capa organica se separa,
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se filtra con un filtro hidrofébico y se concentra al vacio.
El residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantédnea sobre gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc
100/0 a 0/100) para proporcionar el Int. 261.

2.70. Int. 262

HO ZNT, 0" W Z N7
0 Sy = pE e Y

A una solucién del Int. 255 (75 mg, 0.35 mmol, 1 eq.)
en DCM (2 ml) se agregan a 0°C una gota de DMF y cloruro de
oxalilo (2N en DCM, CAS# 79-37-8; 0.26 ml, 0.5 mmol, 1 eqg.)
por goteo. La solucidén resultante se agita a 0°C durante 1 h.
Luego se agrega morfolina (CAS# 110-91-8; 0.183 ml, 2.09 mmol,
6 eq.) por goteo a 0°C y la mezcla resultante se agita a 0°C
durante 1 h. La mezcla de reaccidédn se diluye con agua y DCM.
La capa orgéanica se separa, se filtra con un filtro hidrofdébico
y se concentra al vacio. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantdnea sobre gel de silice
(eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 0/100) para proporcionar
el Int. 262.

2.71. Int. 266

!
—0 —HM
L -
—_— Y/,
s g
0 o _S_
o o)

A una solucidn de fenilsulfonilacetato de metilo
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(CAS# 34097-60-4; 13.17 g, 59.63 mmol, 1.00 eqg.) en EtOAc (60
ml, 600 mmol, 10 eqg.) se agrega N,N-dimetilformamida dimetil
acetato (CAS# 4637-24-5; 12.0 ml, 89.9 mmol, 1.51 eq.). La
mezcla de reaccidén se agita a RT durante 30 min. Se agrega
lentamente heptano (13 ml) a la suspensidén, la cual luego se
filtra. El1 sélido se seca para proporcionar el Int. 266.

2.72. Int. 267

N HO _©OH
G50 °

F -0
o D’LF i :L i jLF
' o7~NH - ° o~ — ¢ ©
- 0N H 0P NH
e F

2.72.1. Paso i: 2-(difluorometoxi)-4-(2,8-dioxa-5-
aza-lA4-borabiciclo[3.3.0]octan-1-il)-N-[ (1R, 2S)—-2—-
fluorociclopropil]-6-metoxi-benzamida

A una solucidén de 2-(difluorometoxi)-N-[ (1R,2S)-2-
fluorociclopropil]-6-metoxi-benzamida (cf. Ej. 0; 424 g,
1494.4 mmol, 1.00 eg) en THF (85 ml) bajo atmbdésfera de N2 se
agregan Bopinz (CAS# 73183-34-3; 380 g, 1497 mmol, 1.0 eq),
dtbpi (CAS# 72914-19-3; 8.20 g, 29.9 mmol, 0.02 eq.) vy
[Ir (OCH3) (COD) ]2 (CAS# 12148-71-9; 10.11 g, 14.95 mmol, 0.01
eq) . La mezcla de reaccidén se calienta hasta reflujo durante 1
h 40 min, luego se enfria hasta 25°C. Se agrega dietanolamina

(CAS# 111-42-2; 288 ml, 2991 mmol, 2.0 eg.). La mezcla de
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reaccién se agita a 30°C durante 1 h 20 min. La suspensidn se
filtra. La torta se lava con THF (1200 ml) y el polvo se seca
para proporcionar 2-(difluorometoxi)-4-(2,8-dioxa-5-aza-1A4-
borabiciclo[3.3.0]octan-1-11)-N-[ (1R, 2S)-2-
fluorociclopropil]-6-metoxi-benzamida.

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.28 (d, 1H), 6.92 (s,
1H), 7.30 - 6.41 (m, 3H), 4.57 (m, 1H), 4.05 - 3.30 (m, 5H),
3.74 (s, 2H), 3.28 - 2.99 (m, 2H), 2.99 - 2.64 (m, 2H), 1.37 -
0.59 (m, 4H)

2.72.2. Paso ii: Int. 267

Una suspensién de 2-(difluorometoxi)—-4-

(2,8-dioxa-5-aza-1A*-borabiciclo[3.3.0]octan-1-11)-N-
[ (1R, 2S)-2-fluorociclopropil] -6-metoxi-benzamida (563.9 g,
1457 mmol, 1.0 eg.) en &acido clorhidrico (1 mol/L) en agua
desionizada (2242 ml, 2242 mmol, 1.5 eqg.) se agita a 25°C
durante 1 h. La suspensidén se filtra. La torta se lava 3 veces
con agua (500 ml) y el polvo se seca para proporcionar el Int.
267.

2.75. Comp. 15
N NE N{)
“ X ~
—0

S
N
, — Y
o
0
H "'C'OH F
F
0" \_Jf ¢

F

A una solucién del Int. 54 (47 mg, 0.11 mmol, 1
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eg.) en DCM (1.5 ml) se agregan hidruro de sodio (dispersidn
al 60% en aceite mineral, CAS# 7646-69-7; 3.9 mg, 0.10 mmol,
0.9 eq.) y ioduro de metilo (CAS# 74-88-4; 6.1 npl, 0.10 mmol,
0.9 eqg.). La solucidén resultante se agita a RT durante 72 h,
luego se diluye en agua y se extrae con EtOAc. Las capas
organicas combinadas se secan sobre MgSO4, se filtran, se
concentran al vacio y se purifican por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto deseado.

2.74. Comp. 25

M
N$><Ez}fi - N/
—0 R —e 5 qLﬂgF

A una solucidén del Comp. 20 (22 mg, 0.061 mmol, 1
eq.) en THF (1.5 ml)/NMP (1 ml) a 0°C bajo atmbésfera de N; se
agrega LiHMDS (1M en THF, CAS# CAS# 4039-32-1; 104 ul, 0.10
mmol, 1.7 eqg.). Luego de 5 min de agitacidén a 0°C, se agrega
trifluorometansulfonato de 2,2,2-trifluorocetilo (CAS# 6226-25-
1; 15 pl, 0.10 mmol, 1.7 eqg.). La solucidén resultante se deja
calentar hasta RT y luego se calienta hasta 100°C durante 1 h.
Luego de 1 h de agitacidén, la mezcla de reaccidén se enfria
hasta 0°C y se agregan las mismas cantidades de LiHMDS vy
trifluorometansulfonato. La solucidén resultante se calienta
hasta 120°C durante 2 h, luego se extingue con una solucidn

saturada de NH4Cl y salmuera, y se extrae con EtOAc. Las capas
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orgadnicas combinadas se secan sobre MgSOs, se filtran, se
concentran al vacio y se purifican por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto deseado.

2.75. Comp. 61

N N
NG~ = M =N o e
HO N N
2 N - HoN Ly N o F
i ii pa—
}"—F }—-F
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H

H N

S ° ° b

2.75.1. Paso i: 4-[7-[(2Z)-2-amino-2-hidroxiimino-

ZIO
vf'

l,l1-dimetil-etil]imidazo[1,2-a]Jpiridin-3-il]-N- ciclopropil-
2-(difluorometoxi)—-6-metoxi-benzamida

A una solucidén del Comp. 19 (20 mg, 0.045 mmol, 1
eg.) en una mezcla de EtOH/agua 3.5/1 (2 ml) se agregan NaHCO3
(19 mg, 0.23 mmol, 5 eqg.) e hidroxilamina clorhidrato (CAS#
5470-11-1; 16 mg, 0.23 mmol, 5 eg.). La solucidén resultante se
calienta hasta 90°C y se agita durante 3 h. Se agrega méas
hidroxilamina clorhidrato, y la mezcla se agita a 90°C durante
18 h, y luego se concentra al vacio. El residuo se diluye en
DCM y agua, se extrae con DCM, se hace pasar a través de un
separador de fases y se concentra.

2.75.2. Paso ii: Comp. 61

El intermediario preparado antes se transfiere a un
reactor de microondas, se diluye en piridina (1 ml), vy se
agrega anhidrido acético (CAS# 108-24-7; 13 pl, 0.14 mmol, 3

eqg.). E1l frasco se sella y se calienta hasta 140°C durante 30
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minutos bajo irradiacién de microondas. La mezcla de reacciodn

luego se concentra al vacio y se purifica por HPLC preparativa

para proporcionar el compuesto deseado.

2.76. Comp. 63

A
£ :

—N ==
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A una solucién del Int. 87 (110 mg, 0.21 mmol, 1 eq.)

en DCM (1.5 ml) se agrega TFA (1.5 ml). La solucidn resultante

se agita a RT durante 1 h y luego se concentra. El residuo se

diluye en agua y EtOAc. La capa organica se separa. La capa

acuosa luego se alcaliniza con una solucidén de 2N NaOH y se

extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se secan sobre

Na»S04, se filtran, se concentran al vacio y se purifican por

HPLC preparativa para proporcionar el compuesto deseado.

2.77. Comp. 93

A una solucidén del Comp. 19 (25 mg, 0.057 mmol,

1
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eqg.) en THF seco (1 ml) a 0°C bajo atmésfera inerte se agrega
por goteo LiAlH4 (solucién 1 M en THF, CAS# 16853-85-3; 85
pl, 0.085 mmol, 1.5 eqg.). La solucidén resultante se agita a RT
durante 18 h. La mezcla de reaccidén se extingue sucesivamente
con agua, una solucidédn 0.1N NaOH y agua, se agita durante 10
min y luego se filtra. El1 filtrado se diluye con agua y se
extrae con DCM. Las capas organicas combinadas se hacen pasar
a través de un separador de fases y se concentran al vacio. E1
residuo se purifica por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto deseado.

2.78. Comp. 115

-0

o
zx [
V I-T'
o
Vel

A una solucién del Comp. 114 (50 mg, 0.11 mmol, 1
eqg.) en THF seco (1 ml) a 0°C bajo atmésfera de Nz se agrega
LiAlH4 (solucidén 1M en THF, CAS# 16853-85-3; 0.1 ml, 0.11
mmol, 1 eqg.). La solucidén resultante se agita a 0°C durante 2
h y luego a RT durante 3 h. La mezcla de reaccidén se extingue
sucesivamente con agua (4 pl), una solucidén al 15% de NaOH (4
nl), vy agua (10 upl), se filtra y se concentra al vacio. E1
residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn

instantanea sobre gel de silice (eluyendo con EtOAc/MeOH 100/1
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a 98/2) para proporcionar el compuesto deseado.

2.79. Comp. 131

HO M O N
F F
e T S
“ﬁoo H -0 “
b N

A una solucién del Comp. 132 (207 mg, 0.44 mmol, 1
eg.) en MeOH (1.1 ml) a 0°C se agrega cloruro de tionilo
(CAS# 7719-09-7; 110 pl, 1.52 mmol, 3.4 eqg.). La solucidn
resultante se calienta hasta RT y se agita durante 18 h. Se
agrega mas cloruro de tionilo a 0°C (110 pl, 1.52 mmol, 3.4
eg.) y la mezcla de reaccidén se agita a RT durante 23 h,
luego se concentra al vacio, se extingue con una solucidn
saturada de NaHCOs y se extrae con EtOAc. Las capas organicas
combinadas se lavan con salmuera, se secan sobre MgSOs, se
filtran y se concentran. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre gel de
silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 0/100, 1luego
DCM/MeOH 90/10). Después de 1la concentracidén de las
correspondientes fracciones, el residuo se disuelve en ACN,
se concentra al vacio y el sélido obtenido se tritura en
Et20, se filtra y se seca para proporcionar el compuesto

deseado.
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2.80. Comp. 132

FF
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El derivado de imidazopiridina Int. 116 (125 mg,
0.52 mmol, 1 eg.), el derivado de bromo Int. 4 (175 mg, 0.52
mmol, 1 eqg.), KOAc (153 mg, 1.56 mmol, 3 eqg.) y aducto de
Pd (dppf)Clz -DCM (CAS# 95464-05-4, 13 mg, 0.016 mmol, 0.03 eqg.)
se suspenden en DMAC seco, y la mezcla se desgasifica con N2.
La mezcla se agita a 100°C durante 4 h. La mezcla de reaccién
se enfria hasta RT, se concentra al vacio, y se diluye en agua
EtOAc y AcOH. La mezcla resultante se agita a RT durante 1 h,
el precipitado se filtra, se lava con agua y EtOAc para
proporcionar parte del compuesto deseado. E1 filtrado se extrae
con EtOAc. La capa acuosa se concentra hasta la sequedad y se
purifica por HPLC preparativa. El residuo luego se disuelve en
DCM y MeOH, se concentra, se tritura en ACN y Et;0, se filtra,
y se lava con EtOAc y Et20 para proporcionar el compuesto
deseado.

2.81. Comp. 136

FE FF

;wakwfkﬁﬂ 4fokwﬁxﬁﬂ
NG . N i
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N M
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A una solucién del Comp. 131 (10 mg, 0.021 mmol, 1
eqg.) en THF seco (0.5 ml) a 0°C bajo atmbésfera de N, se agrega
LiBH4 (solucidén 2M en THF, CAS# 16949-16-8; 11 pl, 0.023 mmol,
1.1 eqg.). La solucidén resultante se agita a 0°C durante 30 min.
La mezcla de reaccidén se extingue mediante 10 gotas de una
solucidén 1IN de HC1l y agua, se extrae con EtOAc. La capa acuosa
se alcaliniza mediante la adicidén de una solucidén 1IN de NaOH y
se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se lavan
con salmuera, se secan sobre MgSO4, se filtran y se concentran
al wvacio. El residuo se purifica por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto deseado.

2.82. Comp. 145

oy
G\ - __N k_/N ___N
2 M i e M &
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-~ H =0
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A una solucidén del Int. 123 (20 mg, 0.04 mmol, 1 eqg.)
en amortiguador AcOH/AcONa/MeOH (96 mg/61 mg/2 ml) se agregan
morfolina (CAS# 110-91-8; 16 pl, 0.18 mmol, 4 eg.) La solucidn
resultante se agita a RT durante 2 h antes de agregar NaBH3CN
(CAS# 25895-60-7; 9 mg, 0.13 mmol, 3 eqg.). La mezcla de reaccidn
se agita durante 18 h y luego se concentra hasta la sequedad.
El residuo se diluye en DMSO y se purifica por HPLC preparativa

para proporcionar el compuesto deseado.
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2.83. Comp. 162 y Comp. 163

El Comp. 138 (49 mg) se diluye en MeOH (1.5 ml) y se
separa por SFC preparativa quiral (columna Chiralpak® IG, 4.6 mm
ID x 250 mm L, 5 pm de tamafio de particula), eluyendo con 25%
MeOH en CO2 liquido para proporcionar el Comp. 162 como primer
compuesto eluido y el Comp. 163 como segundo compuesto eluido.

2.84. Comp. 164 y Comp. 165

El Comp. 137 (59 mg) se diluye en EtOH (1.5 ml) y se
separa por SFC preparativa quiral (columna Chiralpak® IG, 4.6 mm
ID x 250 mm L, 5 pm de tamafio de particula), eluyendo con 20%
EtOH en CO2 liquido para proporcionar el Comp. 164 como primer
compuesto eluido y el Comp. 165 como segundo compuesto eluido.

2.85. Comp. 189 y Comp. 190

El Comp. 176 (20 mg) se diluye en MeOH (1.5 ml) y se
separa por SFC preparativa quiral (columna LUX® Cellulose C1,
10 mm ID x 250 mm L, 5 pm de tamafio de particula), eluyendo
con 25% MeOH en CO2 liquido para proporcionar el Comp. 189 como
primer compuesto eluido y el Comp. 190 como segundo compuesto
eluido.

2.86. Comp. 197




10

15

20

25

357

A una solucién del Comp. 188 (50 mg, 0.11 mmol, 1
eqg.) en DCM (1 ml) se agregan acetona (CAS# 67-64-1; 500 ul,
6.8 mmol, 60 eg.) y una gota de AcOH. La solucidén resultante
se agita a RT durante 1 h antes de agregar NaBH (OAc)s: (CAS#
56553-60-7; 36 mg, 0.17 mmol, 1.5 eg.). La mezcla de reaccidn
se agita durante 18 h, luego se extingue con una solucidén de
2N NaOH, y se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas
se secan sobre Na»304, se filtran y se concentran al vacio. El
residuo se purifica por cromatografia de vaporizacidn
instantanea sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 99/1 a
98/2) para proporcionar el compuesto deseado.

2.87. Comp. 201 y Comp. 202

HO —N

N
.
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HN"S0 HM S0 HN"=D HN"S0

A una solucidén de una mezcla de cetonas Int. 140 (150
mg, 0.312 mmol, 1 eqg.) en MeOH (3 ml) a RT se agrega borohidruro
de sodio (24 mg, 0.62 mmol, 2 eg.). La mezcla de reaccidén se
agita a RT durante 1.5 h, luego se concentra al vacio y se
purifica por HPLC preparativa para proporcionar los compuestos

deseados.
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2.88. Comp. 217

0 0
ri%ti\=m Cl PNy
RN N
B ——
F jl F
~o DJ‘F SO0
L8] MNH &) MH

A una suspensién de alcohol Comp. 177 (36 mg, 0.081
mmol, 1 eg.) en DCM (1.5 ml) se agregan Et3:N (23 pl, 0.16 mmol,
2 eqg.) seguido por cloruro de metansulfonilo (CAS# 124- 63-0;
13 pl, 0.16 mmol, 2 eqg.). La mezcla resultante se agita a 45°C
durante 2 h, luego se extingue con agua y se concentra hasta
la sequedad. El1 residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacién instantdnea para proporcionar el compuesto

deseado.

2.89.Comp. 219 (sintesis alternativa)

2.89.1. Paso i: Int. 58 (sintesis alternativa)

En un reactor de proceso encamisado simple de 5 L
con deflectores se agrega 6-bromopirazolo[l,5-alpiridina (CAS#
1264193-11-4; 352 g, 1733 mmol, 1.0 egq.) y el Int. 170 (524 g,

3466 mmol, 2.0 eq.) en xileno (1760 ml). La mezcla de reaccidn
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se calienta a 130°C en 1 h. Se agregan 4,5-bis(difenilfosfino)-
9, 9-dimetilxanteno (60 g, 103.7 mmol, 0.06 eq.) y
bis(dibencilidenacetona)paladio (40 g, 69.6 mmol, 0.04 eq.) a
esta temperatura. Luego de 30 min, la mezcla de reaccidn se
enfria hasta 20°C en 1 h. La solucidén del producto en bruto se
purifica sobre una torta de silice (1200 g, 4 porciones). La
torta primero se lava con heptano (3000 ml) para eluir el
xileno. La torta luego se lava con acetona (6000 ml) para eluir
el producto. El1 filtrado se concentra y el residuo se destila
al vacio (135-140°C temperatura principal a 0.11 mbar) para
proporcionar el Int. 58.

ILCMS: PM (calculado): 185.2; m/z PM (observado):
186.0 (M+H)

2.89.2. Paso ii: 2—-(3-bromopirazolo[l,5-a]Jpiridin—6—
il)-2-metil-propanonitrilo

En un reactor de proceso encamisado simple de 5 L se
agrega el Int. 58 (358 g, 1933 mmol, 1.0 eg.) en ACN (1790 ml).
Se agrega N-bromosuccinimida (CAS# 128-08-5; 382 g, 2125 mmol,
1.1 eqg.) en porciones en 30 min, manteniendo la temperatura
interna por debajo de 30°C. La mezcla de reaccidén se calienta
hasta 20°C en 5 min y se agita por 20 min. Se agrega agua (1800
ml). La mezcla de reaccidén se agita por 20 min y luego se
filtra (se enjuaga con 1800 ml de agua) para proporcionar 2-
(3-bromopirazolo[l,5-alpiridin-6-il)-2-metil-propanonitrilo

como sdé6lido.
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LCMS: PM (calculado): 264.1; m/z PM (observado):
263.9, 265.9 (MtH)

2.89.3. Paso iii: Comp. 219

En un reactor de proceso encamisado simple de 5 L
con deflectores se agrega 2- (3-bromopirazolo[l,5- alpiridin-6-
il)-2-metil-propanonitrilo (220 g, 816 mmol, 1.0 eqg.) y el Int.
267 (307 g, 898 mmol, 1.1 eg.) en 1,4-dioxano (1760 ml) y agua
(440 ml), seguido por carbonato de sodio (260 g, 2453 mmol, 3
eq.), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-diisopropoxibifenilo (CAS#
787618-22-8; 8.1 g, 16 mmol, 0.02 eq.) y Pd2dba3 (CAS# 51364-
51-3; 3.8 g, 4.1 mmol, 0.0051 eg.). La mezcla de reaccidén se
somete a reflujo en 40 min y se agita durante 2 h. La mezcla
de reaccién se enfria hasta 20°C en 1 h, se filtra sobre una
torta de celulosa y se enjuaga con EtOAc (1000 ml). Se agrega
agua (1000 ml) y la fase organica se extrae. La fase organica
se concentra. Se agrega EtOAc (1000 ml) y la mezcla se concentra
nuevamente. La solucidén resultante se agita en un reactor de
proceso encamisado simple de 5 L con deflectores, y se agrega
MTBE (1100 ml) bajo agitacidén durante 50 min. Después de agitar
durante 30 min, el precipitado se filtra y se enjuaga con MTBE
(600 ml) para proporcionar el producto deseado en forma de
s6lido.

Tratamiento con depurador de Pd

El sdélido (1365 g, 2978 mmol) se solubiliza en

acetona (10000 ml), y luego se agrega a un reactor de proceso
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encamisado simple de 15 L. Se agrega depurador de metal
SiliaMetS Tiol (SiliCycle Inc., Cat. Nro. R51030B) (500 g, 18
eq. de paladio usado). La mezcla resultante se calienta por 1

h a 60°C. La mezcla se enfria hasta 20°C en 30 min, se filtra,

y se enjuaga con acetona (2000 ml). El1 filtrado se concentra
hasta 2000 ml (se produce cristalizacién durante la
evaporacidén). La mezcla se vierte en el reactor y se agrega

MTBE (4000 ml) durante 1 h. El precipitado se filtra y se
enjuaga con MTBE (1000 ml) para proporcionar el producto
deseado en forma de polvo. Reelaboracidén del filtrado: luego
de la evaporacién parcial, el filtrado se cristaliza. El sélido
se filtra (se enjuaga con MTRBRE, 1000 ml) para proporcionar una
segunda cosecha del producto deseado en forma de polvo.

Resuspensidén final

En un reactor de 15 L, los dos lotes de polvo previos
se combinan (total de 1226 g), se suspenden en MTBE (7000 ml)
y se agitan a 50°C durante 2 h. La mezcla se enfria hasta 20°C
en 30 min y se filtra (se enjuaga con MTRBE, 1000 ml) para
proporcionar el Comp. 219.

2.90. Comp. 222

—N
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F F
“™F ~o O
0F N
A

I



10

15

20

25

362

Una solucidén del Comp. 217 (46 mg, 0.10 mmol, 1 eq.)
en morfolina (CAS# 110- 91-8; 1 ml) se agita a 90°C durante 36
h, vy luego se concentra. El1 residuo se purifica por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto deseado.

2.91. Comp. 229

ON O "NH

~o o7 F
z:
A

Paso i: N-ciclopropil-2-(difluorometoxi)-4-[7-(1,1-
dimetil-2-oxo—-etil)imidazo([1l,2-a]piridin-3-il]—-6-metoxi-
benzamida

A una solucidén del Comp. 150 (85 mg, 0.19 mmol, 1
eq.) en DCM (9.5 ml) se agrega periodinano de Dess—-Martin (CAS#
87413-09-0; 97 mg, 0.23 mmol, 1.2 eg.). La mezcla de reacciédn
se agita a RT durante 3 h, se extingue con una solucidn saturada
de NaHCO3, se filtra sobre un separador de fases y se concentra.
El residuo se purifica por cromatografia de wvaporizacidn
instantdnea sobre gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a
95/5) para proporcionar el aldehido deseado.

2.91.2. Paso ii: Comp. 229

Una suspensién de ioduro de trimetilsulfoxonio (CASH#
1774-47-6; 111 mg, 0.50 mmol, 4 eqg.) y t—-BuOK (CAS# 865-47-4;

57 mg, 0.50 mmol, 4 eg.) en t-BuOH (2.6 ml) se agita a 50°C
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durante 1 h. Luego se agrega una solucién del aldehido descrito
antes en t-BuOH (1 ml) por goteo mientras se agita. La mezcla
resultante se agita a 50°C durante 36 h, luego se extingue con
agua y se extrae con EtOAc. Las capas organicas combinadas se
hacen pasar a través de un separador de fases y se concentran
al wvacio. El1 residuo se purifica por cromatografia de
vaporizacidén instantadanea y luego por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto deseado.

2.92. Comp. 244

HaM ~ N-N
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2.92.1. Paso i: 3-yodo-6-[l-metil-1-(5-metil—-4H-
1,2,4-triazol-3-il)etil]pirazolo[1,5-a]Jpiridina

A una solucién de 2-(3-yodopirazolo[l,5-alpiridin-6-
il)-2-metil-propanitrilo Int. 169 (50 mg, 0.16 mmol, 1 eqg.) en
DMSO (1 ml) bajo atmbésfera de Nz se agregan acetamidina
clorhidrato (CAS# 124-42-5; 23 mg, 0.24 mmol, 1.5 eq.) seguido
por Cs2CO3 (CAS# 534-17-8; 160 mg, 0.48 mmol, 3.0 eq.) vy
bromuro de cobre (CAS# 7787-70-4; 1.2 mg, 0.008 mmol, 0.05
eqg.). La mezcla de reaccién se calienta hasta 140°C durante 1
h y luego 125°C durante 18 h. La mezcla de reaccidén se extingue
mediante la adicién de agua y se extrae con EtOAc. Las capas

organicas combinadas se secan sobre MgSO4, se filtran y se
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concentran al vacio.

2.92.2. Paso ii: Comp. 244

A una solucidén desgasificada del 1intermediario
preparado antes (59 mg, 0.16 mmol, 1 eg.) en una mezcla
dioxano/agua bajo N> se agregan N-ciclopropil-2-
(difluorometoxi)-6-metoxi-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)benzamida Int. 7 (74 mg, 0.19 mmol, 1.2 eqg.)
seguido por Cs2CO3z (CAS# 534-17-8; 160 mg, 0.49 mmol, 3.1 eqg.)
y Pd(dppf)Clz-DCM (CAS# 95464-05-4; 13 mg, 0.016 mmol, 0.1
eq.). La mezcla de reaccidén se calienta hasta 90°C durante 45
min, luego se concentra al vacio y se purifica por HPLC
preparativa para proporcionar el compuesto deseado.

2.93. Comp. 257 y Comp. 258

El Comp. 241 (30 mg) se diluye en MeOH (2 ml) y se
separa por SFC preparativa quiral (columna Chiralcel® OJ-H, 10
mm ID x 250 mm L, 5 pm de tamafio de particula), eluyendo con
20% 1-PrOH en CO2 liquido para proporcionar el Comp. 257 como
primer compuesto eluido y el Comp. 258 como segundo compuesto
eluido.

2.94. Comp. 259
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A una solucién del Comp. 252 (25 mg, 0.064 mmol, 1
eq.) en DMSO (1 ml) se agrega MeONa (CAS# 124-41-4, 11 mg, 0.19
mmol, 3 eqg.). La mezcla de reaccién se agita a 80°C durante 18
h. Se agrega MeONa (11 mg, 0.19 mmol, 3 eg.) y la mezcla
resultante se agita a 80°C durante 4 h, luego se concentra al
vacio y se purifica por HPLC preparativa para proporcionar el
compuesto deseado.

2.95. Comp. 260

A 2-metoxietanol (CAS# 109-86-4, 0.3 ml, 4 mmol, 60
eqg.) se agrega t-BuOK (23 mg, 0.19 mmol, 3 eqg.). La mezcla
resultante se agita durante 5 minutes y luego se introduce el
Comp. 252 (0.025 g, 0.064 mmol, 1.0 eqg.). La mezcla de reaccidn
se agita a 80°C durante 18 h, luego se concentra al vacio y se
purifica por HPLC preparativa para proporcionar el Comp. 260
deseado.

2.96. Comp. 263

M
I =
N%j\




10

15

20

25

366

A etilenglicol (CAS# 107-21-1, 0.3 ml, 5 mmol, 80
eqg.) se agrega t-BuOK (23 mg, 0.19 mmol, 3 eq.). La solucidn
resultante se agita durante 5 min y luego se agrega el Comp.
252 (25 mg, 0.064 mmol, 1 eg.). La mezcla de reaccidédn se agita
a 80°C durante 18 h. Se agrega mas etilenglicol (0.3 ml) y t-
BuOK (23 mg, 0.19 mmol, 3 eq.), y la mezcla de reaccidén se
agita a 80°C durante 4 h. Se agrega DMSO (1 ml) y la mezcla de
reaccién se agita a 80°C durante 6 dias. La mezcla de reaccidn
se concentra al vacio y se purifica por HPLC preparativa para
proporcionar el compuesto deseado.

2.97. Comp. 267

—~0 H

A una solucidén del Comp. 242 (0.253 g, 0.55 mmol, 1
eqg.) en DCM (8 ml) a 0°C bajo atmésfera de N, se agregan EtsN
(0.152 ml, 1.09 mmol, 2 eq.) y cloruro de metansulfonilo (65
pl, 0.82 mmol, 1.5 eq.). La mezcla de reaccidn se agita a 0°C
durante 1 h, luego se extingue con una solucidédn saturada de
NaHCO3 y se extrae con DCM (dos veces). Las capas orgéanicas
combinadas se filtran sobre un separador de fases vy se

concentran al vacio. Una alicuota del residuo en bruto obtenido
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se purifica por cromatografia de vaporizacidédn instanténea sobre
gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 0/100) vy
luego se purifica por HPLC preparativa para proporcionar el

Comp. 267.

2.98. Comp. 268

A una solucidén del Int. 249 (24 mg, 0.026
mmol, 1 eg.) en THF (0.5 ml) se agrega a 0°C fluoruro
de tetrabutilamonio (1 M en THF, CAS# 429-41-4; 51 nul,
0.05 mmol, 2 eqg.). La mezcla se agita a RT durante 1
h y luego se concentra. El residuo en bruto se purifica
por cromatografia de vaporizacidédn instantédnea sobre
gel de silice (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a
0/100, luego DCM/MeOH 100/0 a 98/2) para proporcionar
el Comp. 268.

2.99. Comp. 275
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2.99.1. Paso i: 3,3,3-trideuterio-2-(3-piridil)-
2—-(trideuteriometil)propanitrilo

A una solucién de 2-(3-piridil)acetonitrilo (CAS#
6443-85-2; 1.8 g, 15 mmol, 1.0 eqg.) y CD3I (CAS# 865-50-9;
5.1 g, 35 mmol, 2.3 eg.) en THF (10 ml) a -30°C se agrega
t— BuOK (3.8 g, 34 mmol, 2.2 eg.) en porciones. La mezcla
de reaccidédn se agita a RT durante 1 h. La suspensidn se
filtra y 1la torta se lava con EtOAc. El1 filtrado se
concentra al wvacio y el residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidédn instantdnea sobre gel de
silice (eluyendo con DCM/EtOAc 100/0 a 70/30) para
proporcionar 3,3,3-trideuterio-2-(3-piridil)-2-
(trideuteriometil)propanonitrilo.

ILCMS: PM (calculado): 152.2; m/z PM (observado):
153.1 (M+H)

2.99.2. Paso ii: 2-(l-aminopiridin-1-ium-3-il) -
3,3,3-trideuterio-2- (trideuteriometil)propanonitrilo, 2,4-
dinitrofenolato

A una solucién de 3,3,3-trideuterio-2-(3-piridil)-2-

(trideuteriometil)propanonitrilo (1.89 g, 12.4 mmol, 1.00 eq.)
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en ACN (10 ml) se agrega en una porcidn N—-(2,4-
dinitrofenil)hidroxilamina (CAS# 17508-17-7; 2.8 g, 14 mmol,
1.1 eqg.). La mezcla de reaccidén se agita a 40°C durante 2 h.
La mezcla de reaccidén se concentra para eliminar la mitad del
ACN. Se agrega MTBE (10 ml). La suspensién se agita a RT durante
15 min y se filtra. La torta se lava con MTBE y el sélido se

seca para proporcionar 2-(l-aminopiridin-1-ium-3-il)- 3,3,3-

trideuterio-2-(trideuteriometil)propanonitrilo; 2,4-
dinitrofenolato.
2.99.3. Paso iii: metil 6-[1-ciano-2,2,2-

trideuterio-1-(trideuteriometil)etil]pirazolo[1l,5-a]jpiridin-
3- carboxilato

A una suspensién de 2-(l-aminopiridin-1-ium-3-1il)-
3,3,3-trideuterio—2-(trideuteriometil)propanonitrilo; 2,4~
dinitrofenolato (3.67 g, 10.4 mmol, 1.00 eg.) en butironitrilo
(18 ml) se agregan sucesivamente K»CO3 (2.17 g, 15.7 mmol, 1.50
eqg.) y el Int. 266 (2.80 g, 10.4 mmol, 0.996 eg.). La mezcla
de reaccidén se calienta a reflujo durante 1 h. La mezcla de
reaccibén se enfria hasta RT y se agrega DCM (18 ml). La
suspensidén se agita a RT unos minutos, se filtra y la torta se
lava con DCM. El1 filtrado se lava dos veces con solucidén de
NaHCO3 al 5%, solucidn de NaCl al 20%, se seca sobre NazS0Os4, se
filtran y se concentra hasta que se produce la cristalizacidn.
Se agrega MTBE (10 ml) a la suspensién y esta UGltima se deja

descansar a RT durante 20 min antes de la filtracidén. E1 sdélido
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se lava con MTBE, luego heptano, y se seca para proporcionar
6-[l-ciano-2,2,2-trideuterio-1-
(trideuteriometil)etil]pirazolo[l,5-a]lpiridin-3- carboxilato
de metilo.

LCMS: PM (calculado): 249.3; m/z PM (observado):
250.4 (M+H)

2.99.4. Paso iv: acido 6-[l-ciano-2,2,2-
trideuterio-l1-(trideuteriometil)etil]pirazolo[1l,5-a]jpiridin-
3-carboxilico

A una solucién de 6-[l-ciano-2,2,2-trideuterio-1-
(trideuteriometil)etil]pirazolo[l,5-alpiridin-3-carboxilato
de metilo (1.62 g, 6.50 mmol, 1.00 eg.) en THF (3 ml), MeOH (3
ml), y agua (3 ml), se agrega hidréxido de litio monohidratado
(CAS# 1310-66-3; 0.85 g, 19 mmol, eq.). La mezcla de reaccién
se agita a 40°C hasta el dia siguiente. La mezcla de reaccidn
se enfria hasta RT y se acidifica con solucién de HC1l 2M hasta
un pH < 4. La suspensién se filtra y la torta se lava con agua.
El sélido se seca para proporcionar acido 6-[l-ciano-2,2,2-
trideuterio-1-(trideuteriometil)etil]pirazolo[l,5-alpiridin-—
3-carboxilico.

LCMS: PM (calculado): 235.3; m/z PM (observado):
236.1 (M+H)

2.99.5. Paso v: 2-(3-bromopirazolo[l,5-a]Jpiridin—-6-
il)-3,3,3-trideuterio-2- (trideuteriometil)propanonitrilo

A una suspensidén de dcido 6-[l-ciano-2,2,2-
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trideuterio-1-(trideuteriometil)etil]pirazolol[l,5-alpiridin-
3-carboxilico (1.53 g, 6.50 mmol, 1.00 eg.) en DMF (5 ml) se
agregan bicarbonato de sodio (1.6 g, 19 mmol, 2.9 eqg.) y N-
bromosuccinimida (CAS# 128-08-5; 1.16 g, 6.52 mmol, 1.00 eq.).
La mezcla de reaccidédn se agita a RT. La reaccidn se detiene
cuando cesa la liberacidén de gas. Se agrega agua (5 ml)
lentamente a la mezcla de reaccidn. La suspensidn se filtra y
la torta se lava con agua. El sélido se seca y se vuelven a
suspender en agua/ACN 9/1 a RT durante 20 min. La suspensidn
se filtra y la torta se lava con agua. El sélido se seca para
proporcionar 2-(3-bromopirazolo[l,5-alpiridin-6-il)-3,3,3-
trideuterio—-2-(trideuteriometil)propanonitrilo.

LCMS: PM (calculado): 270.2; m/z PM (observado):
271.9 (MtH)

2.99.6. Paso vi: Comp. 275

A una suspensioén de 2—-(3-bromopirazolo[l,5-
alpiridin-6-il)-3,3,3-trideuterio-2-
(trideuteriometil)propanonitrilo (1.3 g, 4.8 mmol, 1.0 eg.) en
una mezcla de 1,4-dioxano (5.2 ml) y agua (1.3 ml) se agregan
carbonato de sodio (1.6 g, 15 mmol, 3.1 eqg.), Pd2dba3 (CAS#
51364-51-3; 25 mg, 0.027 mmol, 0.0057 eq.), 2-
diciclohexilfosfino-2’, 6’ -diisopropoxibifenilo (CAS# 787618-
22-8; 60 mg, 0.12 mmol, 0.025 eq.), y el Int. 267 (1.67 g, 4.92
mmol, 1.0 eqg.). La mezcla de reaccidén se somete a reflujo

durante 1.5 h. La mezcla de reaccidn se divide en EtOAc y agua.
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La solucidén bifédsica se filtra sobre celulosa. La fase orgénica
se lava con una solucidén al 20% de NaCl, se seca sobre NazSO0y4,
se filtra vy se concentra. El residuo se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantdnea en wuna columna
Biotage® SNAP KP-NH (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 30/70)

para proporcionar el compuesto deseado.

2.100. Comp. 276

2.100.1. Paso i: 2-(difluorometoxi)-4-[6-(1,1-
dimetil-2-oxo—-etil)pirazolo[1l,5-a]jpiridin-3-il]-N-[ (1R,2S)-2-
fluorociclopropil]-6-metoxi-benzamida

A una solucién del Comp. 242 (0.900 g, 1.9 mmol, 1
eqg.) en DCM seco (10 ml) a 0°C se agrega periodinano de Dess-
Martin (CAS# 87413-09-0; 0.990 g, 2.3 mmol, 1.2 eqg.). La mezcla
de reaccidén se agita a 0°C durante 1 h, luego se extingue con
una solucidén saturada de NaHCOs y se extrae con DCM dos veces.
Las capas orgéanicas combinadas se filtran a través de un
separador de fases y se concentran al vacio. El residuo se
purifica por cromatografia de vaporizacidén instantédnea sobre

gel de silice (eluyendo con DCM/MeOH 100/0 a 96/04) para
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proporcionar el intermediario deseado.

LCMS: PM (calculado): 461.4; m/z PM (observado):
462 .4 (M+H)

2.100.2. Paso ii: Comp. 276

A una solucidén de 2-(difluorometoxi)-4-[6-(1,1-
dimetil-2-oxo—-etil)pirazolo[l,5-alpiridin-3-il]-N-[ (1R, 2S)-2-
fluorociclopropil]-6-metoxi-benzamida (75 mg, 0.16 mmol, 1
eg.) en 1,2-dicloroetano (1.0 ml) se agregan dietilamina (50
nl, 0.50 mmol, 3 eqg.) e isopropdxido de titanio (CAS# 546-68-
9; 96 pl, 0.32 mmol, 2.0 eg.). La mezcla resultante se agita a
65°C durante 18 h. Se agrega NaBH(OAc)s (CAS# 56553-60-7; 100
mg, 0.49 mmol, 3 eg.). La mezcla de reaccidn se agita a RT
durante 5 h, se extingue con una solucidén saturada de NaHCOs3 y
se extrae con EtOAc dos veces. Las capas organicas combinadas
se lavan con salmuera, se filtran sobre un separador de fases
y se concentran al vacio. El producto en bruto se purifica por
cromatografia de vaporizacidén instantdnea en una columna
Biotage® SNAP KP-NH (eluyendo con heptano/EtOAc 100/0 a 0/100)
para proporcionar el compuesto deseado.

Tabla II. Intermediarios usados para obtener los
compuestos de la invencién

SM = Material inicial, Mtd = Método, MS Mes’d = Masa

medida, NA = no medido
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
F 4-bromo-N-
H—Q . . 276.1
B ciclopropil-2,6— CAS #183065-|
1 ' . . Eji.0O | 276.1 +278.1
. 0 difluoro-benzamida 68-1
4-bromo-N-ciclopropil-
oH I . P .p 273.8
5 2—fluoro-6-hidroxi— .
2 ' o _ Int. 1 Eji.0 | 2741 +275.8
. benzamida
& 4-bromo-N-ciclopropil-
oH 286.3
H 2-hidroxi-6-metoxi—
3 —0 N . Int. 2 Q 286.1 +288.2
©Q b benzamida
8 F}_ 4-bromo-N-
F
o} ciclopropil-2—
(i toxi)-6 Int. 3 R 336.1 336.3+
-0 N ifluorometoxi)—6-
4 0 b . . 338.3
metoxi-benzamida
CAS #3147-
OH . .
o Y N—ciclopropil-2—- 64-6
\ o N hidroxi—6-metoxi— + CAS D1ii | 207.2 208.4
5 b benzamida #765-30-0
F}\F N-ciclopropil-2—
6 o (difluorometoxi)-6- Int. 5 R 257.2 258.4
Q H
Vo Nb metoxi-benzamida
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Int.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes’d

Mezcla de &cido N-
ciclopropil-2—
(difluorometoxi)—-6-
metoxi—4—(4,4,5,5—
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-
illbenzamida / 4-
(ciclopropilcarbamoil)
-3-(difluorometoxi)-5-

metoxifenilborénico

Int. 6

P2

383.2

301.1

384.4
+302.2

2—(difluorometoxi)-N-
[(1R,2S)-2-
fluorociclopropil]-6—
metoxi—-4-(4,4,5,5—-
tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-

illbenzamida

CAS #3147-64-6

Ej.0

401.2

402.2

Br

Acido 4-bromo-2,6-

dimetoxi—-benzoico

CAS #81574-70-1

D2i

2611

261.
+263.1

10

Br

4-bromo-N—[(1R,2S)-2-
fluorociclopropil]-2,6—-

dimetoxi-benzamida

Int. 9
+ CAS Nro.
143062-84-4

D iii

318.1

318.1
+320.1
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
N-[{(1R,2S)-2-
_;-,-.I---l"(; fluorociclopropil]-2,6-
R dimetoxi—4—(4,455-
[
0 tetrametil-1,3,2- Int. 10 P1 365.2 366.4
1 ° dioxaborolan—2—
E
illbenzamida
Br
4-bromo-2,6—difluoro-
F . CAS #183065-68-|
. ° benzoato de terc-butilo Eji.0 | 2931 NA
12 o )V 1
B 4-bromo-2—fluoro—6-
F , 305.1
metoxi—benzoato de
” _o o terc_bu Int. 12 Q 305.1 +307.2
o )v erc-butilo
Br 4-bromo—2-hidroxi—6—
247 1
OH metoxi-benzoato de
5 o . Int. 13 Eji.0 | 303.1 +249.1
14 RN )T terc-butilo
Br F 4-bromo-2-
0>_F (difluorometoxi)-6-
0 o metoxi-benzoato de Int. 14 R 353.2 354.2
15 o
)T terc-butilo
o |- 2—(difluorometoxi)-6-
os F metoxi~4—(4,4,5,5-
N o tetrametil1,3,2-
16 e _ Int. 15 P1 400.2 401.4
o o dioxaborolan-2-
o —

ilbenzoato de terc-butilo
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
CH 2-hidroxi—-6-metoxi— CAS #3147-
17 —0 O\ benzoato de metilo 64-6 Ej.0 182.2 183.2
0
F
18 \)_,: 2—(difluorometoxi)-6-
o metoxi—benzoato de
. Int. 17 R 232.2 233.5
—0 0 metilo
o \
))( 2—(difluorometoxi)-6-
O-B? . metoxi—4—(4,4,5,5-
—F tetrametil-1,3,2—
19 c . Int. 18 P2 358.1 350.2
dioxaborolan-2-
—0 ')
o N il)benzoato de metilo
- 2,6—dimetoxi—4—
O-g (4,4,5,5-tetrametil-
/!
Q;O 1,3,2—dioxaborolan-2— Int. 21 P1 3221 323.3
20 —0 A illbenzoato de metilo
a
Br F
N—F
© 4-bromo—2,6—dimetoxi— 275.1
21| —° N :_«F benzoato de met CAS #3956~ .0 | 2751 | +277.1
o FF enzoato de metilo 24 . ) )
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
4-bromo—2-
Br F
>—F (difluorometoxi)—6-
Int. 25 R 378.1 378.1
22 o NE metoxi-N—(2,2,2— 3801
¢ +380.
© FF trifluoroetil)benzamid a
Br
CAS #183065-
4-bromo-2,6-difluoro— 68-1 _ 317.8
F NF N—(2,2,2 +CAS 50| 3180 +319.8
) \—éF " '
23 F trifluoroetil)benzamid a #373-88-6
Br , ,
- 4-bromo-2,6-dimetoxi-
4o o N-(2,2,2- Int. 23 Q 3421 343.8
S, H
24 —0 c;‘_.::—"\ '_"F trifluoroetil)benzamid a
F
Br
y 4—bromo-2-hidroxi—6—
s Ho metoxi-N—(2,2,2- Int. 24 Eji.0 | 328.1 328.1
25 o MLF trifluoroetil)benzamid a +330.1
8-metoxi-6-(4,4,5,5-
o tetrametil-1,3,2-
O-g
dioxaborolan-2-il)-3,4—
o o Int. 27 P1 303.2 304.3
" dihidro-2H-isoquinolin-
—0 M 1-ona
o H
= 6-bromo-8-metoxi- | CAS #1242157- -
3,4-dihidro-2H- 15— '
27 o Q 256.1 +258.1
-0 M isoquinolin—1-ona 8
s H
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
F 4—-amino-N-
F
_<0 H ciclopropil-2—
N—<] . . CAS #3956-
HaN (difluorometoxi)—6- _
28 o ' ' 34-1 Eji.0O | 2722 273.2
o metoxi-benzamida
/
B’\@“G" CAS #3956~
NH 4—(4-bromo-2-nitro- 34-1 y
anilino)—2,6-dimetoxi— +CAS '
~o o~ . +413.0
29 benzoato de metilo #364-73-8 F1 411.2
o707
Br MH3
UN H 4—(4-bromo-2-amino-
anilino)—Z,E—dimetoxi—
30 o o benzoato de metilo Int. 29 G1 380.0 NA
|
o 0"
Br M
Q% 5
|
bromobenzimidazol-1-
o . . _ 391.1
. il)-2,6—dimetoxi—
31 o . Int. 30 H 3012 | +393.1
o benzoato de metilo
Br M )
U 3y Acido 4—(5-
"\ bromobenzimidazol-1-
a’ il)-2,6-dimetoxi-
32 . Int. 31 D2i 377.2 378.3
=0 om benzoico
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
Br . N _(E_
g 0
T bromobenzimidazol-1-
v Int. 32
33 j=y 0 il)-2,6—dimetoxi—
o ' H + CAS 458.3
oM F N-(2,2,2- "
TCF . . . #373-88-6 D1ii 458.2 | +460.2
F trifluoroetil)benzamida
Br
=N 7-bromo-3-yodo- CAS #808744-
34 NN B 322.9 NA
Z imidazo[1,2-a]piridina 34-5
|
Er
=N 4(7-
M bromoimidazo[1,2—-
Int. 34
a]piridin-3-il)-2,6— 391.2
35 . . +
dimetoxi-benzoato de +393.3
~0 oyl . Int. 20 C 391.2
metilo
o7 o
I
Br
~ =N
NN 4~(7-
bromoimidazo[1,2-
prdin-3.1)-2.6 Int. 35
~ -~ alpiridin-3-il)-2,6—
o o P +CAS 458.4
HN" 0 dimetoxi-N-(2,2,2—-
36 #753-90-2 D2 4582 | +460.3
F trifluoroetil)benzamida
F
F
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
NC 2—(4-fluorofenil)-2— CAS #459-
37 F metil-propanonitrilo 22-3 Ej.0 163.2 NA
~
2—(4—fluoro-3—nitro-
N fenil)—2—-metil-
3 | NC © ) o Int. 37 S | 2082 NA
F propanonitrilo
1-(4-
NC fluorofenil)ciclobutan CAS #459- .
39 Ej.0 175.2 NA
F ocarbonitrilo 22-3
1—(4—fluoro-3-nitro—
Ho e Oy fenil)ciclobutanocarbo
40 Int. 39 S 220.2 NA
F nitrilo
4—{4—(1-ciano-1-
MO, I .
NCJ(@ metil-etil)-2-nitro—
™ . anilino]-N-ciclopropil- Int. 38
A 2—(difluorometoxi)-6- +
41 i ; o ( ) F2 4604 | 4613
o lH metoxi-benzamida Int. 28
4—[2-amino—4—(1-
”Ck["""“ll NHz ciano—1-metil-
DN i etil)anilino}-N—
?"“‘T lo*p ciclopropil-2—
42 M (difluorometoxi)-6- Int. 41 G2 4305 | 4314

metoxi-benzamida
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
NG . l o ‘J MO 4_[4_(1_
TN cianociclobutil)-2-nitro— Int. 40
p—
@ . anilino]-2,6—dimetoxi— + CAS
43 —a :‘“; benzoato de metilo #3956-34—1 F2 4114 412.3
o’ ’3{..
Q@;M 4—[2-amino—4—(1-
MG
N cianociclobutil)anilino
y ]-2,6—dimetoxi—
44 Int. 43 G2 381.4 3824
—o benzoato de metilo
o o\
. 4-5-(1-
He "’i'-“"”"’-[ N cianociclobutil)
N bencimidazol—1-il}-2,6-
45 ¢ Int. 44 H 3914 NA
S dimetoxi-benzoato de
S metilo
NC NO. . .
4—{4—(1-ciano—1-metil-
NH
etil)—2-nitro—anilino]- Int. 38
46 ° o~ 2,6—dimetoxi—-benzoato + CAS
| oo~ de metilo #3956-34-1 F2 399.4 400.3
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
4—-[2-amino—4—(1-
NC NHz [ (
ciano—1-metil-
MH
etil)anilino]-2,6-
47 _ .
P dimetoxi-benzoato de
o o . Int. 46 G2 369.4 370.4
| P metilo
o7 0
NCX@% 4—{5—(1-ciano—1-metil-
N etil)benzimidazol-1-ill-
o 2,6-dimetoxi-benzoato
48 ~0 o de metilo Int. 47 H 379.4 380.4
)
5-[1-[3,5-dimetoxi-
0. Pﬂﬁl N 4_(2,2,2_
S A trifluoroetilcarbamoil)
. Int. 33
.o fenillbenzimidazol-5-il-
o\ H + CAS
ot 3,4—dihidro—2H-piridin-
F Nro.
49 1-carboxilato de terc— C 560.7 561.7
885693-20-9
butilo
2,6—dimetoxi—<4—[5—(1-
A N Int. 33
s metil-3 4—dihidro—2H-
+ CAS
’ piridin-5-il)benzimidazol-
¢ Nro.
=0 i 1-il-N—(2,2,2-
SR , , 125498225~
50 - trifluoroetil)benzamid a 6 C 4745 475.6
4-{5—(3,6-dihidro—2H-
(e}
Q\@N\) piran—4-il)benzimidazol- Int. 33
'lQ ) 1-i}-2,6-dimetoxi-N- +CAS
O
—o 3 (2,2,2- Nro.
s} LGFF
51 F trifluoroetil)benzamida 287944-16-5 C 461.4 462.5
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
| 4-[1-[3,5-dimetoxi—
OL,. 4-(2,2,2-
(ol Vi
L _ trifluoroetilcarbamoil)
Int. 33
. fenillbenzimidazol-5-il-
7 g . o + CAS
o™= H 3,6—dihidro—2H-piridin— \
ro.
52 © N _fF 1-carboxilato de terc— C 560.7 561.7
F . 286961-14-6
butilo
N 2,6-dimetoxi—4—[5—(1-
= )
N metil-3,6-dihidro-2H-
Int. 33
’, piridin—4—il)benzimidazol-
53 © . + CAS C 4744 475.4
—o iy 1-il]-N-(2,2,2-
o \\\LFF . . . Nro.
" trifluoroetil)benzamida
454482-11-2
. y 4-[5-
WE \>
/\©:N (cianometil)bencimidazol
HOQO' A-i-2,6- Int. 33
NS dimetoxi-N~(2,2,2-
54 \T" 22 A8 418.4 419.3
trifluoroetil)benzamid a
o 4-[3-[3,5-dimetoxi—
97N
A 4-(2,2,2-
IS trifluoroetilcarbamoil)
N o Int. 36
| fenillimidazo[1,2—-
] Jpiridin-7-i}-3,6 *OAS
gy apiridin-7-il}-3,6-
T ° _ 'p c Nro.
HN™ S0 dihidro-2H-piridin-1-
55 Fo , . 286961-14-6 C 560.5 561.9
Pl carboxilato de terc—butilo
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Int.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes’d

56

4-[7-(1-ciano—1-metil-
etil)imidazo[1,2—-
a]piridin-3-il]-2,6-
dimetoxi-benzoato de

metilo

Int. 57

Int. 20

379.4

380.3

57

2—(3-
yodoimidazo[1,2—-
a]piridin—7-il)-2-metil-
propanonitrilo

Int. 58

311.3

3121

58

2—-imidazo[1,2—
alpiridin—7-il-2-metil-

propanonitrilo

Int. 62

Ej.0

185.2

186.6

59

5-[3-[3,5-dimetoxi-
4-(2,2,2-
trifluoroetilcarbamoil)
fenillimidazo[1,2—
alpiridin-7-il}-3,6-
dihidro—2H-piridin—1-

carboxilato de terc-butilo

Int. 36
+ CAS
Nro.
885693-20-9

560.6

562.0

60

2,6—dimetoxi—<4—[7—(1-
metil-3,6—dihidro-2H-

piridin—4—il)imidazo[1,2-
aJpiridin-3-il]-N—(2,2,2—-
trifluoroetil)benzamida

Int. 61

K1

474.5

475.6
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Int.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes’d

61

HM

2,6—dimetoxi—4—-[7-
(1,2,3,6-
tetrahidropiridin—4—
il)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-N-
(2,2,2-
trifluoroetil)benzamida

Int. 55

M1

460.4

461.6

62

2—-imidazo[1,2—
a]piridin-7-

ilacetonitrilo

CAS #808744—
34-5

A8

157.1

158.1

63

2-(3-
yodoimidazo[1,2—-
a]piridin-7-

il)propanonitrilo

Int. 64

2971

298.3

64

7
=
\2

2-imidazo[1,2—
a]piridin-7-

ilpropanonitrilo

Int. 62

Ej.0

171.2

172.3

65

N

2—(3-
yodoimidazo[1,2—
aJpiridin—7-il)-2—-

metil-butanonitrilo

Int. 63

Ej. 0

325.1

326.3




10

15

20

25

387

Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
)%r.q Mezcla de acido 4-[7-(1-
NZ =
N7 ciano—1-metil-
o’ | etilimidazo[1,2-a]piridin-
—0 Rl 3-il]-2,6-dimetoxi—
! benzoico / &cido 4-[7-(2-
H N AN , o 365.4
I v, amino-1,1-dimetil-2— . 366.5
66 , oxo—efil)imidazo[1,2- Int. 56 Ej.0 +384.5
o o 383.4
a]piridin-3-il]-2,6-
-0 H
o dimetoxi-benzoico
1-imidazo[1,2-a]piridin-
Z ,\N) 7-ilciclopropanocarboni-
67 N7 tilo Int. 62 E.0 | 183.2 184.3
NZ “ N \? yodoimidazo[1,2—-
| a]piridin-7-
68 .y "y Int. 67 B 309.1 310.3
il)ciclopropancarbonitrilo
1-imidazo[1,2—-a]piridin—
AN =
e — .
69 N s N \,) ilciclopentancarbonitrilo Int. 62 E.O | 2113 2126
1-(3-
& AN yodoimidazo[1,2—-
x N\_‘) a]piridin-7-
70 | Int. 69 B 337.2 338.5

il)ciclopentancarbonitrilo
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
2-alil-2-imidazo[1,2-
a]piridin—7—il-pent—4—
71 o Int. 62 Ej.0 | 237.3 238.2
enenitrilo
Ny 7 2-alil-2—(3-
= AN yodoimidazo[1,2—-
72 S N\? ajpiridin~7-iljpent-4- Int. 71 B | 3632 | 3642
| enenitrilo
1-imidazo[1,2-a]piridin-
NZ Z "'N\ 7-ilciclobutancarbonitrilo
73 s N-&/ Int. 62 E.0 | 197.2 198.1
1—(3-
= A~ =N yodoimidazo[1,2—-
N Y alpiridin-7-
=~ N
74 o . Int. 73 B 323.1 324.0
| il)ciclobutancarbonitrilo
O
P N..N 1-pirazolo[1 5- CAS #1264193-
75 = alpiridin-6-iletanona -4 E.O | 1602 | 1609
4(7-
'%N acetilimidazo[1,2-
N alpiridin—3-il)-N-
F ciclopropil-2— Int. 4 + CAS Nro.
W e Prop 1036991-50-
(difluorometoxi)—6—
76 o%™N . . 0 E 4154 416.3
A metoxi-benzamida
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
4-[7—(3,6-dihidro-
2H-piran—4-
il)imidazo[1,2-
- P a]piridin-3-il]-2,6— Int. 36 + CAS Nro.
o] o) 16—
77 dimetoxi-N~(2,2,2- 814165 | o | 4e14 | 4628
HNS0
F trifluoroetil)benzamida
FF
4-[7-(1-ciano-1-metil-1-
%C,flj etil)imidazo[1,2-a]piridin-
F
78 JF | 3-il-2-(diflluorometoxi)- Int 57 + Int 19 C | 4154 | 4167
-0 ! 6-metoxi-benzoato de
o
metilo
N 2—-imidazo[1,2-a]piridin—
HoNT NF = , .
79 “ N\/} 7-ilpropan-2-amina Int. 58 V| 1752 | 176.1
Mezcla de 3-imidazo[1,2-
a]piridin—7-il-3-metil-
butan-2-ona / 2-
AN
< NJ imidazo[1,2-a]piridin—7-
. il-2—metil-pentan-3-ona
N | 2-imidazo[1,2-a]piridin—
Nz
N7 7-i-2,4-dimetil-pentan—
+ 3-ona CAS #808744-
80 . 34-5 Ej.0 202.3 203.2
i
x Nj
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
o]
)k©4h| 4_(7_
A~ acetilimidazo[1,2-
o a]piridin-3-il)-2,6—- Int. 36 + CAS
81 ~o0 H dimetoxi-N-(2,2,2— #111-34-2 E.0 4214 4226
° L{F trifluoroetil)benzamida
J? 3-imidazo[1,2-a]piridi
—imidazo[1,2-a]piridin—
PN S f2-2p , CAS #308744-
ﬁk 7-ilazetidin—-1—carboxilato
82 “Nan de terc_butlo 3-5+Int83 a1 o733 | 2742
NN \)
o
D’Q (1-terc—
N | butoxicarbonilazetidin CAS #254454- .
83 ) . 541 Ej.0 NA NA
Zn—! -3-il)-yodo-zinc
3-(3-
0
DJ(N yodoimidazo[1,2—-
/ﬂ a]piridin-7-
\‘" —N il)azetidin—1-
N
84 f carboxilato de terc— Int. 82 B | 3992 | 4001
' butilo
43-[4-
o (ciclopropilcarbamoil)
LA
e, -3—(difluorometoxi)-5—
Ty
< S metoxi-fenil]
o ° " | imidazo[1,2-a]piridin-7—
gt 1-3.6-dihidro-2H Int. 86 + CAS Nro.
I ill-3,6—dihidro—2H- 14—
85 286961-14-6 C 554.6 555.3
piridin—1—carboxilato de
terc-butilo
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Int.

Nro.

Estructura

Nombre SM

Mtd PM

MS
Mes’d

86

4—(7-bromoimidazo[1,2—
a]piridin—3—il)-N- Int. 7
ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6-metoxi— +

benzamida Int. 34

452.2

452.1
+454.1

87

3-[3-{4-
(ciclopropilcarbamoil)
—3—(difluorometoxi)-5-
metoxi—

fenillimidazo[1,2—- Int. 84 +

a]piridin—7-il]azetidin—
|piridi illazetidi Int. 7

1—carboxilato de terc—
butilo

528.5

530.4

88

5-[3-{4-
(ciclopropilcarbamoil)
—3—(difluorometoxi)-5—
metoxi—
fenillimidazo[1,2—-
a]piridin-7-il]-3,6-
dihidro—2H-piridin-1-

Int. 86 + CAS Nro.
885693-20-9

carboxilato de terc—
butilo

554.6

555.3

89

=T

4-[7—(azetidin-3-
il)imidazo[1,2-

a]piridin—3—il]-N-
ciclopropil-2—

(difluorometoxi)-6-

Int. 87
metoxi-benzamida

M2

428.4

429.1
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Int.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes’d

90

N—ciclopropil-2—
(difluorometoxi)—4-[6—
(3,6—dihidro—2H-piran-
4-il)pirazolo[1,5-
aJpirimidin—3-il]-6-

metoxi-benzamida

Int. 91 + CAS Nro.

287944-16-5

456.4

457.2

91

4—(6-cloropirazolo[1,5—
a]pirimidin-3-il)-N-
ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6-metoxi—
benzamida

CAS #1314893-
92-9+Int. 7

408.8

409.2

92

N—ciclopropil-2—
(difluorometoxi)—4-[7-
(3,6—dihidro—2H-piran-

4—il)imidazo[1,2-

a]piridin-3-ill-6-

metoxi—-benzamida

Int. 86 + CAS Nro.

287944-16-5

455.5

456.3

93

7—tetrahidropiran—4-
ilimidazo[1,2-

c]pirimidina

Int. 94

203.2

NA
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
o]
| \ 7(3,6-dihidro-2H- CAS#
=N
iran—4— 1414959-21-
N{VN\) ili p'd [1,2 9+ CAS Nro
il)imidazo[1,2—- .
94 o 287944-16-5 C 201.2 202.2
clpirimidina
\~/ 3—-ciano-3-[3-[4-
Op© (ciclopropilcarbamoil)
N —3—(difluorometoxi)-5-
S N metoxi—
lF fenillimidazo[1,2— Int. 96
< alpiridin-7-iljazetidin- *
95 o7 N . E 553.6 554.3
‘B 1-carboxilato de terc- Int. 4
butilo
4( o 3-ciano-3-imidazo[1,2- | CAS #808744—
°¢ alpiridin-7-il-azetidin~1- | 34_5 + CAS Nro.
N
9 carboxilato de terc-butilo 142253-54-1 | A1 298.3 299.3
3-yodo-6-
tetrahidropiran—4-il-
97 Int. 98 B 3281 3291

pirazolo[1,5-a]piridina
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
6-tetrahidropiran—4-
98 ilpirazolo[1,5-a]piridina Int. 99 L 202.2 203.2
6-(3,6—dihidro—2H-
piran_4_ CAS #1264193-
il)pirazolo[1,5- 11-4 + CAS Nro.
99 aJpiridina 287944-16-5 C | 2002 201.2
1-imidazo[1,2—-a]piridin—
7—-
° AN | . CAS #808744-
100 o SN \} ilciclopropancarboxilato 345 Ej. 0 216.2 2170
de metilo
o 4—imidazo[1,2- CAS #1260903-
N alpiridin—7- 17-0 + CAS
QY itetrahidropiran—4 #4295-09-2
101 N iltetrahidropiran—4— 5-99- A1 2973 2982
carbonitrilo
0 CAS #1260903-
, 1”) 3-imidazo[1,2-aJpiridin— | 170+ CAS Nro.
Y M —16—
N NI 7-iloxetano-3- 1420800-16
102 3 A1 199.2 200.1
carbonitrilo
7—(1-metoxi—1-metil-
07NN etil)imidazo[1,2—
103 I N N\) Int. 104 11 191.1 192.3

cJpirimidina
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
X{\r“ 2-imidazo[1.2 CAS #588720-
—imidazo[1,2—-
HO™ N = o 90-5 + CAS #75-
Ne N7 c]pirimidin-7-
S
104 , 16-1 N2 1771 178.2
ilpropan—2-ol
o A 7-(1-metoxi—1-metil-
105 | X N\f) etiljimidazo[1,2-aJpiridina Int. 106 11 190.1 191.3
HO A =N 2—-imidazo[1,2-a]piridin— | CAS #1036991-
106 X NJ) 7-ilpropan-2-ol 50-0 N2 176.1 177.2
PI{ 3-imidazo[1,2-
N a]piridin-7-il-1- CAS #1314900—
N :) metil-azetidin-3-
107 N~ 97-4 A1 2122 213.3
carbonitrilo
M
HN'J- , ek
NN 4-[7—(3~cianoazetidin—-3—
TN 2 il)imidazo[1,2-a]piridin-3-
1. ill-N-ciclopropil-2-
(N (difluorometoxi)-6-metoxi—
108 * benzamida Int. 95 M1 453.4 454.4
O NH
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
Br
7 5-bromo-3-metoxi-N- CAS #1142191-
= “H (2,2,2- 66-9 + CAS 313.2
109 o NL%F trifluoroetil)piridin-2— #373-88-6 E.0 3134 | +3152
carboxamida
FF
7—(1-etil-1-metoxi-
N propil)imidazo[1,2—
110 ? z v i Int. 112 11| 2183 219.4
s N aJpiridina
o 3-imidazo[1,2-
_ :N) a]piridin-7-
U i i —3—
111 SN~ iltetrahidrofurano-3 Int. 62 B0 213.2 214.2
carbonitrilo
3~imidazo[1,2-a]piridin—
Lo P AN . [1,2-alp CAS #86718
112 . N\f) 7-ilpentan-3-ol 01-6 N2 204.3 205.2
N 7—(1-etoxi—1-metil-
0 N
J s etilimidazo[1,2-
113 o Int. 106 11 204.3 205.3
a]piridina
F .
F 1,1,1-trifluoro—2-
F N imidazo[1 2-alpiridin-7 CAS #1036991-
P imidazo[1,2-a]piridin—7-
HO 50-0 -
114 ~ NJ Ej.0 230.2 231.3

il-propan—2-ol
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
TV 4-[7-(3~cianooxetan-3-
v oy iimidazo[t,2-alpiridin-
. F.\
) 3-il]-2—(difluorometoxi)- Int. 102
it , +
115 o o ) 6-metoxi-benzoato de E 4715 4724
" terc-butilo Int. 15
FE 2,2—difluoro—2—
~© 7 :N) imidazo[1,2-alpiridin-7— | CAS #208269-
p .
116 O N il-acetato de etilo 30-7 .0 2402 2412
7-(1-fluoro—1-metil-
F Y ’\N) etilimidazo[1,2
117 N7 alpi dina’ Int. 106 T | 1782 179.3
© 1-imidazo[1,2—-
alpiridin=7-i-1- CAS #1036991—
§] i i —il—
118 | H@ - .;} tetrahidropiran—4-il 50-0 N2 246.3 247 9
M etanol
2-imidazo[1,2—
’ S CAS #1036991-
HO™ |~ = alpiridin-7-il-3-
119 x N\) , 50-0 N2 204.3 205.5
metil-butan—-2-ol
HO A =N 2—-imidazo[1,2-a]piridin— | CAS #1036991-
120 X N\} 7—ilbutan—2-ol 50-0 N2 190.2 191.3
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Int.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes’d

121

1-ciclopropil-1-
imidazo[1,2-a]piridin—7—

il~etanol

CAS #1036991-
50-0

N2

202.2

203.3

122

4—(1-imidazo[1,2-
a]piridin-7-

iletil)morfolina

CAS #1036991-
50-0

Ej. 0

231.3

232.2

123

N-ciclopropil-2—
(difluorometoxi)—4-[7-
(1-
formilciclopropil)imidaz
o[1,2-a]piridin-3-il]-

6-metoxi-benzamida

Comp. 115

441.4

4423

124

HO L M

=z
¥
/

2-metil-2—pirazolo[1,5-
a]piridin-6-il-propan-

1-ol

Int. 58

Ej.0

190.2

192.2

125

3-(6-
fluoroimidazo[1,2—-
a]piridin-7-
ilazetidin—1-
carboxilato de terc—
butilo

Int. 126

A3

291.3

292.3
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Int. MS
Nro. Nombre SM Mtd PM Mes’d
"‘\) 6-fluoro-7—yodo— CAS #1640470-
16| £ AN / imidazo[1,2-alpiridina 530 O | 2620 | 2632
7-
ciclobutilimidazo[1,2- CAS #4532~
127 alpiridina 256 A3 172.2 173.2
4-(2-imidazo[1,2- Int. 129
alpiridin—7—il-2-metil- +CAS
128 #10-01-8 | K3 | 2594 |  260.4
propil)morfolina
2-imidazo[1,2-
alpiridin—7-il-2—
129 metii-propanal Int. 124 U 188.2 189.3
N-ciclopropil-2-
(difluorometoxi)—4-[7-
(1,1-dimetil-2—oxo—
etil)imidazo[1,2—-
130 apiridin-3-il]-6-metoxi— Comp. 150 U 4434 444 4

benzamida




400

Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
o N-—ciclopropil-2—
M
e - i (difluorometoxi)—4-[7-
Mr | (3,6-dihidro—2H—piran—4—
o Int. 132
~o" 4 il)~6-fluoro—imidazo[1,2- n
+
131 N | alpiridin-3-i-6-metoxi- E | 4735 4745
. Int. 4
benzamida
? 7—(3,6-dihidro—2H-piran-
PPN 7 p Int. 126 + CAS
\,} 4-il)-6-fluoro— Nro.
132 P N o 287944-16-5 218.2 219.5
imidazo[1,2-a]piridina
10
Cf o N—ciclopropil-2—
| (difiuorometoxi)—4—[7—
=y -"-, E
2 f | (3,6-dihidro—2H-piran—4-
Yo A0 Int. 134
et il)-6-metoxi-imidazo[1,2- n
133 ° N a]piridin-3-ill-6-metoxi— E | 4855 486.3
15 benzamida
7-(3,6-dihidro—2H-piran— +CAS
134 4-i)-6-metoxi- c | 2303 | 2313
imidazo[1,2-a]piridina 287944-16-5
20
Cl N 182.7
35 = :ﬁ 7—cloro—6-metoxi— CAS #867131-
=N imidazo[1,2-alpiridina 0 | 1826

25
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
= __,N 7—ciclobutil-6-fluoro-
136 N N\y imidazo[1,2-a]piridina Int. 126 A3 190.2 190.8
o
" 4-imidazo[1,2-a]piridin—
137 HO :N:} 7-iltetrahidropiran—4—ol Int. 138 0 218.3 219.3
4—(2-amino-4-
138 piridil)tetrahidropiran—4—ol Int. 139 M1 104.2 195.3
CAS #
o o j/ N-{4-(4- 207799-10-8
Y hidroxitetrahidropiran
~NH . o *
139 | HO T ] ~Hl-apndlleaamalo | casNo. | A7 | 2043 | 2054
29943-42-8
Mezcla de N-
e ciclopropil-2—
° iNEN (difluorometoxi)—4-[7—
. [ I, i i (1,1-dimetil-2-oxo—
& ~0 propil)imidazo[1,2—
o aJpiridin—3-il]-6—
ks ';::___N metoxi-benzamida / N-
N i ciclopropil-2—
N -ﬂ‘o SoF (difluorometoxi)—4-[7-
LT (1,1-dimetil-2-oxo-
r,x . butil)imidazo[1,2-
” R alpiridin-3-il}-6- Int. 80
A F metoxi-benzamida / N- +
W e E | 4575 458.4
o ciclopropil-2— Int. 4

(difluorometoxi)—6-
metoxi—4-[7-(1,1,3-
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
trimetil-2—oxo—
butil)imidazo[1,2—-
a]piridin-3-
illbenzamida
CAS
N 1-imidazo[1,2- #808744-34-5
HO V¥ T .
. NJ a]p|r|d|n—7— + CAS
141 ilciclobutanol #1191-95-3 A5 188.2 189.2
o CAS
N 34—
Z N 1{) 7—(oxetan-3- #308744-34
= o 5+ CAS Nro.
142 il)imidazo[1,2-a]piridina Ad 174.2 175.2
39267-79-3
o 3-hidroxi-3-
o imidazo[1,2-alpiridi
imidazo[1,2-a]piridin—
CIN . N Int. 144 NT | 1872 | 1882
7—il-propanonitrilo
o 3-imidazo[1,2-a]piridin—
& ,\N> 7-i-3-0x0— CAS #648423-
/ .
144 CN I N propanonitrilo 85-2 Ej.0 185.2 186.3
CN 3-hidroxi-2—imidazo[1,2—
m aJpiridin-7—il-2-metil-
145 OH K _N-_# propanonitrilo Int. 64 Ej.0 201.2 201.9
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
@]
N CAS #808744—
= = 3-imidazo[1,2-a]piridin— _
HO 4-5 + CA
< N J) ' 34-5 + CAS
146 T-iloxetan-3-ol #6704-31-0 | A5 | 1902 | 1913
(o N CAS #1036991—
M 2—-imidazo[1,2-a]piridin—
50-0 + CAS
HO S 7-il-1-morfolino—
147 N7 propan-2-ol #10-91-8 1 \3 261.3 262.4
OH
= N 3-hidroxi-3-imidazo[1,2—
148 | CN NJ alpiridin—7-il-butanitrilo Int. 144 N2 201.2 2024
2—-imidazo[1,2—
K alpiridin—7-
NSO ilpirrolidin—1—
149 AN carboxilato de terc- Int. 150 0 2874 288.4
X N«./)
butilo
2—(2—amino—4-
iridil)pirrolidin-1-
P )P CAS #84249-
150 carboxilato de terc— 1429 A6 263.3 264.4
butilo
NP:N 2-imidazo[1,2- CAS #1036991-
-
H O N alpiridin-7-il-1- 50-0 + CAS
T ez
51 N/ imidazol—1-il #88-32-4 |\ 23 | 2434
propan—2-ol
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
|
O
CAS #1036991-
HO AN 2-imidazo[1,2— 50-0 + CAS
N7 alpiridin-7-i-1- 51500
152 metoxi—propan—2-ol N3 206.2 2074
o N—ciclopropil-2—-
NN (difluorometoxi)—4-[7—
s MN—? . .
L, 05-F (3.,6—d|h|dlro—2H—
- ‘ piran—4-il)-6—(2—- Int. 154
o hidroxietoxi)imidazo[ 1,2—
193 N Jmidazo] ' E | 5155 | 5164
apiridin—3-il]-6—-metoxi- Int. 4
benzamida
2-[7—(3,6-dihidro-
o 2H-piran—-4-
F =N I
S ilimidazo[1,2— Int. 155 + CAS
OH a]piridin—6— Nro.
154 I 287944-16-5 C 260.3 261.3
iloxietanol
0 X N \/) 2—(?Tgloroin.1ida.zo[1,2—
155 K,C' H a]piridin—6-il)oxietanol Int. 156 Ej.0 2126 213.2
cl A~ N 7—-cloro-6-metoxi— CAS # 182.8+
156 \) imidazo[1,2-a]piridina 26— 0] 182.6
oA N/ [1.2-a]p 867131-26-8 185.1
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Int.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes’d

157

N

o} -\Nj

2—-ciano-2-imidazo[1,2—-
a]piridin—7—il-propanoato

de metilo

Int. 62

Ej.0

229.2

230.2

158

o

EN]\,CYN
00 N ”J)
by

3—-imidazo[1,2—
a]piridin-7-
ilmorfolin—4—
carboxilato de terc—
butilo

Int. 159

303.4

304.3

159

3-(2—-amino—4-
piridil)morfolin—4—
carboxilato de terc—
butilo

CAS #

84249-14-9

A6

279.3

280.3

160

N-ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6-
metoxi—4—(7—morfolin—
3~ilimidazo[1,2-
a]piridin-3—

illbenzamida

Comp. 186

M1

458.5

459.4

161

2-imidazo[1,2-
a]piridin—7-il-3—-
metoxi—2-metil-

propanonitrilo

Int. 64

Ej.0

2163

216.5
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Int.
Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

MS
PM Mes’d

162

4-[7-
(ciclobutancarbonil)imida-
z0[1,2-a]piridin—3-il]-N-
ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6-
metoxi-benzamida

Int. 163

+

Int. 4

455.4 456.4

163

ciclobutil(imidazo[1,2
—a]piridin—-7-

ilmetanona

CAS #
808744-34-5

A5

200.2 201.3

164

2—(6-metoxiimidazo[1,2—
a]piridin—7-il)—2—metil-
propanonitrilo

CAS #

942947-94-6

Ej. 0

2151 216.2

165

2-[3-{4-
(ciclopropilcarbamoil)
—3—(difluorometoxi)-5—

metoxi—
fenillimidazo[1,2—-
a]piridin-7-ilJazetidin-
1—carboxilato de terc-
butilo

Int. 166

+

Int. 4

528.5 529.5
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
o
=0 2-imidazo[1,2-a]piridin-
N CAS #
N 7—ilazetidin—1-carboxilato
166 = N - 0 273.3 2744
de terc-butilo
84249-14-9
NI
g@ 2—(difluorometoxi)—4—[7-
HO _
N (1-
. hidroxiciclobutil)imidazo[1 Int. 141
NP S 2-alpiridin-3-il}-6- .
167 0 metoxi-benzoato de terc— Int. 15 E 460.5 461.4
A~ butilo
'HN— 2—(difluorometoxi)-6-
metoxi-4-[7—(oxetan-3-
f Hyio " Int. 142
~ o ,LF il)imidazo[1,2-a]piridin— .
168 o 3-illbenzoato de terc— E 446 4 447 4
/\\ butilo Int. 15
2—(3-yodopirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)—2-metil-
169 propanonitrilo Int. 171 B 3111 3121
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
Ok*
NC 2—-ciano—2-metil- CAS #1572-
170 o propanoato de potasio 98-1 w 151.2 NA
2-metil-2—pirazolo[1,5- CAS#
N alpiridin-6-il- 1264193-11-4 +
171 NZ PN oropanonitrlo Int. 170 A2 1852 | 186.1
Y 2-imidazo[1,2-
{_ P alpiridin-7-il-2,4—
o
172 S j dimetil-morfolina Int. 173 Ej.0 231.3 2324
[
N
1-2-
Ho' NP _N hidroxietil(metilyaminoj-2 | 103699150
N J imidazo[1,2-a]piridin-7-il- [0 + CAS #109-83—
173 = propan—-2-ol 1 N3 249.3 250.3
OH
%:N 2—(difluorometoxi)—4—[7-
N
7 (1-hidroxi~1-metil—
i etil)imidazo[1,2-a]piridin— Int. 106
~o 0" F . .
3~ill-6-metoxi-benzoato +
174 o E 4485 4494
/‘L de terc-butilo Int. 15
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
o 7—(3-metoxioxetan—3—
N il)imidazo[1,2—-
175 o N _:) alpiridina Int. 146 1 204.2 205.2
s N_/
o 3-imidazo[1,2-a]piridin—
176 PR _N T-iltetrahidrofuran-3-ol Int. 177 0 204.2 205.4
= Nj
o
3—(2—-amino—4-
N MH, o ]
H O piridil)tetrahidrofurano
177 | N Int. 178 M1 180.2 181.2
= -3-ol
M- CAS #
Q o_ 0 hidroxitetrahidrofuran—3-
il)—2— 207799-10-8 +
M H
178 HO N piridillcarbamato de CAS Nro. A7 280.3 281.4
terc-butilo 22929-52-8
Q N 6-metoxi—7—(oxetan—3-
2 e N -
179 N_p iljimidazo[1,2-a]piridina Int. 156 A4 204.2 205.2
O -\\\
] 3-yodo-6-(oxetan-3
A NN, s o
180 s s iljpirazolo[1,5-a]piridina Int. 181 300.1 301.2
[
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
6—(oxetan-3-
o CAS#
N il)pirazolo[1,5—
181 Z N7 - 1264193-11-4 | pd 174.2 176.2
- a]piridina
T
2—(difluorometoxi)-6-
metoxi—4-[6—(oxetan-3—
ilpirazolo[1,5—alpiridin— Int. 181
Q : +
182 o )T 3~illbenzoato de terc— C 446.4 4474
butilo Int. 16
© 7-(2-metil-1,4-dioxan—
I
N 2-il)imidazo[1,2-
CAS#
o
~"0H 1036991-50-0
HO M , . .
= = 1—(2-hidroxietoxi)-2—- +
N2 | i
imidazo[1,2-a]piridin-7—
184 i-propan-2-ol CAS# N3 236.3 237.4
107-21-1
2-[6—(2-
/ -
VAN hidroxietoxi)imidazo[ 1,2~
185 oH ajpiridin—7-il}-2-metil- Int. 186 O | 2451 | 2463

propanonitrilo
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
NH, 2-{2—amino-5-(2-
M I Aoviatoyi) 4
5 M hidroxietoxi)—4 CAS #
186 L_oH piridil}-2-mefil- 042047-04-6 [Ej.0 | 2211 | 2223
propanonitrilo
o
HO M N_ 2—(difluorometoxi)-4-[7-
N
N2 (3-hidroxioxetan-3-
i ilimidazo[1,2—a]piridin- Int. 146
™~ 0" F —ill-6— i +
187 o 3-il]-6-metoxi-benzoato E 4624 4634
0 /T\ de terc-butilo Int. 15
N 4—{7—(1-ciano-1-
—N
Ny metil-etil)imidazo[1,2—-
. a]piridin-3-il]-2—
Int. 58
~o 5 ,J\F (difluorometoxi)-6- "
188 metoxi-benzoato de ¥ E 457.4 458.7
00
. Int. 15
terc-butilo
4~(1-imidazo[1,2-
(\N X@;N a]piridin-7—il-1-metil-
189 PRV eti)morioina Int. 58 .0 | 2453 | 2463
2-(3-
_N
HO T N 3 yodopirazolo[1,5-
190 s = Int. 191 B 302.1 303.1

a]piridin—6-il)propan-2—ol
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
N 2-pirazolo[1,5-a]piridin—
Ho Y7 N7 .
191 NP 6-ilpropan-2-ol Int. 75 N2 176.1 177.2
4—[7—(1-ciano-1-
”’)%‘y metil—etil)imidazo[1,2-
~N
" blpiridazin-3-ill-2—
Int. 193
~o o iF (difluorometoxi)—6—
192 o metoxi-benzoato de ' E | 4585 | 4594
/T\ . Int. 15
terc-butilo
P A~ 2—(3-yodoimidazo[1,2—
Nl W 4 blpiridazin-7-il)-2-metil-
193 - propanonitrilo Int. 194 B 3121 313.1
I
2—-imidazo[1,2—
N CAS #
NF :f bpiridazin—7-il-2-
194 < . o 1383481-11-5 | A2 186.2 187.3
metil-propanonitrilo
3,3,3-trideuterio—2-
pDD imidazo[1,2-a]piridin-7—
) D
D i~2-
p i
195 M M \4) (trideuteriometil)propan Int. 62 Ej.0 1911 1919
nitrilo
4-[6-(1-ciano-1-
"= NN metil-etil)pirazolo[1,5-
"N alpirimidin—3-ill-2-
Int. 197
~ Oi (difluorometoxi)-6— n
+
196 oo metoxi-benzoato de C 458.5 459.3
. Int. 16
terc-butilo




10

15

20

25

413

Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
2 NF -N\ 2—(3-yodopirazolo[1,5-
N W /L**? apirimidin—6-il)-2-metil-
197 | propanonitrilo Int. 198 B 312.1 312.8
\ 2-metil-2—pirazolo[1,5-
Nm a]pirimidin-6-il— CAS #705263-
N
198 propanonitrilo 10-1 Az ) 1862 | 1872
6-(1,4-dioxan-2-il)-3—-
=M
i N__\ yodo—pirazolo[1,5-
199 . Int. 200 B 330.1 3311
| a]piridina
6—(1,4—dioxan-2-
Z NN ilpirazolo[1,5-
200 P alpiridina Int. 201 L 204.2 205.2
CAS #
6-(2,3~dihidro—1,4— 1264193-11-4
dioin-5- + CAS Nro.
201 Hpirazolof1,5- 1046811-97- | C | 2022 | 2032
a]piridina 5
4—{6—(1-ciano-1-
metil-etil)pirazolo[1,5-
a]piridin-3-il]-2—
Int. 169
(difluorometoxi)—6-
202 metoxi-benzoato de ' C | 4575 | 4583
Int. 16

terc-butilo
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
4-6—(1-
cianociclopropil)pirazolo]
1,5-a]piridin—3-il]-2—
' , Int. 205
(difluorometoxi)-6-
+
203 metoxi-benzoato de C 4554 456.3
terc-butilo Int. 16
Acido 4-[6-(1-
cianociclopropil)pirazolo]
1,5-a]piridin-3-il]-2—
(difluorometoxi)-6—-
204 metoxi-benzoico Int. 203 D1i 399.1 400.2
1-(3-yodopirazolo[1,5-
205 a]piridin-6-
il)ciclopropancarbonitrilo Int. 206 B 309.1 310.1
1-pirazolo[1,5-a]piridin—
Wz NN 6-
] .
206 ilciclopropancarbonitrilo Int. 207 Ej. 0 183.2 | 1842
Z Y NN 2-pirazolo[1,5-alpiridin- CAS #
207 = 6-ilacetonitrilo 1264193-11-4 | A8 157.2 158.2
HO 2N -N\ 2—(3-yodopirazolo[1,5-
s aJpiridin—6-il)—2-metil-
208 propan—1-ol Int. 209 B 316.1 316.8
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
2-metil-2—pirazolo[1,5-
HO N pirazolof
2 a]piridin-6-il-propan—1-
209 xS ol Int. 210 N1 190.2 190.9
0 AN 2-metil-2—pirazolo[1,5-
0 g )= a]piridin-6-il-
210 propanoato de metilo Int. 171 Ej.0 218.2 219.3
o
4—(3—yodopirazolo[1,5—-
N a]piridin—6-
Z N
NZ D il)tetrahidropiran—4-
211 X | carbonitrilo Int. 213 B | 3532 | 354.1
N
W o g+ 4-
ol cianotetrahidropiran—4- CAS#
212 o carboxilato de potasio 30431-99-3 w 193.2 NA
O
4—pirazolo[1,5- CAS #
. = z N,,p{ | a]p.iridin.—6— 1264193-11-4
213 A= iltetrahidropiran—4— +Int. 212 A2 2973 228.3
carbonitrilo
3-yodo-6—(2—-metoxi-
° )4@\'} 1,1-dimetil-
T, -
214 | etiljpirazolof1,5- Int. 208 M| 3302 | 3313

a]piridina
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Int.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd PM

MS
Mes’d

215

OH

0 /N‘N\
o -

2-[1—(3—yodopirazolo[1,5—
a]piridin-6—il)—1-metil-
etoxi]etanol

Int. 216

346.2

347.8

216

2—(1-metil-1-
pirazolo[1,5-a]piridin-6-

il-etoxi)etanol

Int. 191

Ej.0

220.3

222.3

217

2—(difluorometoxi)—4-[6—
(2-hidroxi-1,1-dimetil-
etil)pirazolo[1,5—a]piridin—
3~ill-6—-metoxi-benzoato

de terc-butilo

Int. 208

+

Int. 16

462.5

NA

218

4-6—(4-
cianotetrahidropiran—-4—
il)pirazolo[1,5—-a]piridin—
3-il]-2-
(difluorometoxi)—6—
metoxi-benzoato de

terc-butilo

Int. 211

+

Int. 16

499.5

500.4

219

3-yodo—6-(1-metil-1-
metilsulfonil-

etil)pirazolo[1,5-a]piridina

Int. 220

364.2

365.1
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
o \/ 6-(1-metil-1-
B NN mefilsulfonil- CAS #
20| O L | gniazoloft -alpiridina | 474432-61-6 | Ej.0 | 2383 | 2392
ON-.. = N—N\ 3-[1-(3-yodopirazolo[1,5-
=N P aJpiridin—6-il)—1-metil-
)’ | etil]-5-metil-1,2,4—
221 oxadiazol Int. 222 B 368.2 369.2
N AN 5—metil-3—(1-metil-1-
o = 9 pirazolo[1,5-a]piridin—
}-—J\I AT . .
222 6-il-etil)-1,2.4- Int. 171 .0 | 2423 | 2436
oxadiazol
5—[1—(3-yodopirazolo[1,5-
a]piridin-6-il)—1-metil-
etil]-3-metil-1,2,4-
223 oxadiazol Int. 224 B 368.2 369.2
. 3-metil-5-(1-metil—1—
_N
N T Y N7 | pirazolo[1,5-a]piridin-
224 6-il-etil)-1,2.4- Int. 210 .0 | 2423 | 2433
oxadiazol
y N—etil-2-(3-
N ANN yodopirazolo[1,5-a]piridin—
225 o S Int. 226 B 357.2 358.2

6~il)-2—metil-propanamida
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
H N-etil-2—metil-2-
~N AN N
3 o S pirazolo[1,5—-a]piridin—
226 6-il-propanamida Int. 171 Ej.0 231.3 232.3
1-(3-yodopirazolo[1,5-
a]piridin-6—
297 il)ciclobutancarbonitrilo Int. 229 B 3231 NA
0 N -
_ = Cianociclobutancarbo- CAS #28246~
228 K* © xilato de potasio 87-9 w 163.2 NA
CAS#
1-pirazolo[1,5-a]piridin— 1264193-11-4
299 6-ilciclobutancarbonitrilo +Int. 228 A2 197.2 NA
iridin—2.6— CAS#
NH NH piridin-2,6 |
230 HaN N NHs dicarboxamidina 2893-33-6 | Ei-O 163.2 165.2
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Int.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes’d

231

Acido 4-[6-(4-
cianotetrahidropiran—4-
il)pirazolo[1,5—-a]piridin—

3-ill-2-
(difluorometoxi)—6-

metoxi-benzoico

Int. 218

D1i

443.4

4442

232

Acido 4-[7—(1-ciano-1-
metil-etil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-2—
(difluorometoxi)-6—

metoxi—benzoico

Int. 78

D2i

401.4

402.6

233

7—(2-metiloxiran-2—

il)imidazo[1,2-a]piridina

CAS #
1036991-50-0

N3i

174.2

175.0

234

N-—ciclopropil-2—
(difluorometoxi)—6-
metoxi—4—[7—(2-
metiloxiran—2—
il)imidazo[1,2—-a]piridin—

3-illbenzamida

Int. 76

N3i

429.4

430.4
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
|
S I
) Y
o o
B N—ciclopropil-2—
«l;_\‘_ fluoro-6-metoxi—4-
e ,4,5,5-tetrametil-
| (4,4,5,5-tetrameti
xo - A \‘F ‘
235 l 1,3,2-dioxaborolan-2- Int. 1 Ej.0| 335.2 336.5
S MH . .
1 illbenzamida
"‘\N -~
2-[2-(3-
0 \/J\\D oA Int. 215
yodopirazolo[1,5- .
Z~N -N alpiridin—6-il)-2-metil-
) . o
236 s s propoxi]-N N-dimefi- CAS# EL.O| 4021 | 4022
| acetamida 5468-77-9
HN~
2-[2-(3-
[0}
\/J%O yodopirazolo[1,5- Int. 215
Z NN apiridin—6-il)—2— *
237 I metil-propoxi]-N- CAS Nro. Ej.0| 387.2 388.2
metil-acetamida 34680-81-4
1—(3-
= hlfN ;
H yodopirazolo[1,5-
0 7= alpiridin-6-
2 Int. 227 Ej. 41.1 42.
38 il)ciclobutancarboxamida nt 0] 3 3425
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
o
N
o ~M 42-[1~(3-
Z N—N yodopirazolo[1,5-a]piridin-
239 3 6il)—1-metil-
S etoxiletiljmorfolina Int. 240 B 4153 416.2
I
(\D
N 4-[2~(1-metil—1-
0~ [2—(1-meti
N pirazolo[1,5-a]piridin—
= "N - B-il- :
240 N Int. 191 Ej.0 | 2894 290.3
T etoxi)etillmorfolina
2-(3-
-N
HoN 7NN yodopirazolo[1,5-
X o
241 , | alpiridin-6-iljpropan-2- Int, 169 E.0 | 301.1 302.1
amina
H NSy NN
2z 3 Mezcla de 1-(3-
S .
I yodopirazolo[1,5-a]piridin—
* 6~il)ciclobutanamina / 1- 205.2
221.7
N (3- +207.2
H N7 NN - . - ¥
249 o --..\ cloropirazolo[1,5-a]piridin— Int. 243 Ej. 0 +314.2
&l 6-il)ciclobutanamina 3131
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
Mezcla de acido 1—(3—
yodopirazolo[1,5-
a]piridin-6—-
HO Z N‘N N B
o L)</ ilciclobutancarboxilico /
! &cido 1-(3- 251
cloropirazolo[1,5- 250.6 '
HO +253.2
243 EQCLN) alpiridin-6- Int, 238 + "
SEES i +341.
cl il)ciclobutanocarboxilico Ej. 0 3421
O
9] \ij Int. 208
6-[1,1-dimetil-2—- + CAS
NN N (oxetan—3-ilmetoxi)etil]- Nro
Q . )
2 PP S-yodo-pirazololS= | 4a7i01430- | ELO | 3862 | 3872
| a]piridina g
o} N-[1-(3-
Mo~ yodopirazolo[1,5-
AN alpiridin—6-il)—1-metil-
245 = Int. 169 Ej.0 | 401.2 402.3
N | etillcarbamato de butilo n )
e}
? 6-[1,1-dimetil-2—
(oxetan-3-iloxi)etil]-3— Int. 263
= N’N\ yodo—pirazolo[1,5- + CAS _
246 S A alpiridina #7748-36-9 Ej.0 | 3722 373.2
I
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
N 1-(3-
Ho' Y N ,
P yodopirazolo[1,5-
247 | alpiridin—6-il)ciclobutanol Int. 248 B | 3141 3151
1-pirazolo[1,5-a]piridin—
248 | o NN B-ilciclobutanol Int. 255 Ej.0 | 188.2 189.2
T, -
Lk
Si .
o 2—(difluorometoxi)-N-
HN - [(1R,2S)-2—
. . .
l NI fluorociclopropil]-4-[6-[1-
D S (2-hidroxietilamino)-1—
" Lot | metiketilpiazololt 5- Int. 250
249 O,I- o _L_.: a]piridin—3-il]-6-metoxi— * C 4925 4934
[ benzamida Int. 8
.-
\S_ J<
—5i
5 N-[2-[terc—
/r butil(dimetil)sililJoxiet il
HN 2-(3-yodopirazolo[1,5-
N TSP o
250 7N aJpiridin-6-il)propan-2 Int. 169 E.0 | 4504 | 4603
R amina
|
0
o 42~(3-
'Y 23
yodopirazolo[1,5-
A NN alpiridin—6-il)-2-metil- -
251 s P Int. 208 E.0 | 3852 386.2

propillmorfolina
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
M
f 2-[[1-(3-
NH yodopirazolo[1,5-
N N a]piridin-6-
R
259 . il)ciclobutilJamino] Int. 253 B 352.2 353.3
' acetonitrilo
N
f' 2-[(1-pirazolo[1,5-
NH a]piridin-6-
N ilci iNami
253 i NH‘ lciclobutifjamino] Int. 254 EL.O | 2263 227.3
= acetonitrilo
1-pirazolo[1,5-
a]piridin—6-
254 HoN = N'N\ iciclobutanamina Int. 255 Ej.0 | 187.2 188.2
. ——
Acido 1-pirazolo[1,5-
a]piridin-6—
255 ilciclobutancarboxilico Int. 229 E.0 | 216.2 217.9
N—(2,2—difluoroetil)-1-
3—-yodopirazolo[1,5—-
L N a]piridin—6-
256 .y , Int. 257 B 377.2 378.3
il)ciclobutanamina
257 | ¢ N N—(2,2—difluoroetil)-1-
YN Ny | pirazolo|1,5-alpiridin-6-il-
F X ciclobutanamina Int. 254 Ej.0 | 2513 2524
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
0 .
N-{1—(3-yodopirazolo[1,5-
258 ‘*OJLH NN a|piridin-6—-
N il)ciclobutillcarbamato de Int. 259 B 371.2 3721
I metilo
0
259 <o J§ PN N—(1—pirazolo[1,5-a]piridin—
H H\ 6—|IC|cIobut|I)cgrbamato de Int. 255 E.0 | 2453 046.3
X metilo
260 1-(3-yodopirazolo[1,5-
alpiridin-6-1)-N-meti-- Int. 261 B | 3552 | 356.1
ciclobutanocarboxami da
%61 H N-metil-1-pirazolo[1,5-
N iridin—6—il—
. 2NN  alpiridin-6-il- Int. 255 E.O | 2203 | 2303
o P ciclobutancarboxamida
262 O/\N morfolino—(1-pirazolo[1,5-
K/ 22 TN alpiridin-6-
o} NP ilciclobutil)metanona Int. 255 Ej.0 | 2853 286.3
@ [2~(3-yodopirazolo[1,5-
263 oS 0 N a]piridin—6-il)—2—-metil-propil]
s} = _ o
| 4—metilbencenosulfonato Int. 208 E.0 | 4703 4719
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Int. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes’d
264 OmN 2NN 161, 1-dimetil-2—(oxetan-3-
N R
AV N O iloxi)etill-3—yodo-
| pirazolo[1,5-a]piridina Int. 262 B 411.2 412.3
HN
Dj@r“/ 4-[7—(azetidin-3-il)—6-
265 FON F fluoro—imidazo[1,2-a]piridin—
pu 3-il]-N—ciclopropil-2- Comp. 158 M1 446.4 4472
-0 " (difluorometoxi)-6-metoxi—
o L benzamida
G
266 o (E)-2—(bencensulfonil)-3—
2 /(\ /@ (dimetilamino)prop—2-enoato CAS#
o s de metilo 34097-60-4 Eji.0 | 269.3 270.0
o~ 0
HO , OH .
F Acido [3~(difluorometoxij—4| (difluorometoxij-
57 | oo ote (RZS2- |l ciiopopiy
| fluorociclopropillcarbamoil}- | g =PI B0 | 3190 | 3200
o} rﬂH 5-metoxi-fenillbordnico benzamida
A (cf. Ej. 0)
Fe
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Tabla III.Compuestos ilustrativos de la invencién

SM = Material inicial, Mtd Método, MS Mes’d =
Masa medida
Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
N
Ln/ i N
PR 2,6-dimetoxi~4-[5(1-metil-4—
7= piperidil)benzimidazol—1-il]-N-
1 /o Int. 53 L 4765 | 477.3
o (2.22-
. F
e ~{F trifluoroetil)benzamida
F
oK
T 4-[1-[3,5-dimetoxi-4—(2,2,2-
'T« trifluoro etilcarbamoil)fenil]
= benzimidazol-5-illpiperidin-1- | Int.52 | L | 5626 | 563.4
2 ) M
. S carboxilato de terc-butilo
LHH\F."F
HH -
l ]lll N 2 6-dimetoxi-4—[5—(4-
= “N-.'% piperidil)benzimidazol-1-il}-
3 (o N-(222 Comp.2 | wm¢ | 4625 | 4635
q__o’h “" H =
o __N\E__.fF trifluoroetil)benzamida
k
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

Il
T . 4-[5-[1—(cianometil)-4—
Tk.I..f piperidillbenzimidazol-1ill-
4 (o 2,6-dimetoxi-N~(2,2,2- Comp.3 | 12 | 5015 | 5023
RS A trifluoroetil)benzamida
—{-F
l AN, 2,6-dimetoxi—4-(5-
I--‘. e | -N\" tetrahidropiran
(Vo —4-ilbencimidazol-1-il)-N-
5 i Int. 51 L 463.4 464.2
I W ; (2,2,2trifluoroetil)
o} )
“‘".;4 benzamida
A “'| 2,6-dimetoxi—4-[5-(1-metil-
M
I LD 3-
i "'N‘
(.'hh; / iperidil)bencimidazol-1-il]-N-
6 i o Piperid) ] 50 | L | 4765 | 4775
ol K (2,2,2-
[o ]y \ 'F
1 trifluoroetil)benzamida
o o
T 3135
PP S
MR dimetoxi-4—(2,2,2-
N !
= trifluoro etilcarbamoil)fenil]
7 ) o » o Int. 49 L | 5626 | 563.6
-0 | H benzimidazol-5-il]piperidin-1-
=N
AN ;F carboxilato de terc-butilo
E
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

H
,.o'N .
P
Ty 2,6—-dimetoxi—4-[5—(3-
SN
j piperidil) benzimidazol-1-
i'\I\ :1L'* H
8 e -N-(22,2- Comp.7 | M2 | 4625 | 4632
o Nk trifluoroetil)benzamida
"F-F
Nf
() 4—[5-[1-(cianometil)-3-
T piperidilJbencimidazol~1-ill-
9 \:'“'“;,___o ; 2,6-dimetoxi-N-(2,2,2- Comp.8 | 12 501.5 | 5024
e o\: . trifluoroetil)benzamida
—
M
J
o Int. 48
T i 4-[5-(1-ciano—1-metil-
(i +CAS#
Y etil)bencimidazol-1-ill-2,6-
= S 753-90-2
10 )y o dimetoxi-N—(2,2,2- D2 | 4464 | 4474
e 5 b . trifluoroetil)benzamida
~F
F
N
I Int. 48
N 4-[5-(1-ciano—1-metil—etil) +
benzimidazol-1-il]-N- CAS #
( ’ ciclopropil-2,6-dimetoxi- 765-30-0 | D2 | 4045 | 4054
—~ H

benzamida




10

15

20

25

430

Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

M
Il
S N 4-[5-(1-ciano—1-metil—
(@ W F eti)bencimidazol—1-il-N-
s S ciclopropil-2-
12 - ProP nt42 | H | 4404 | 4414
o U w (difluorometoxi)-6-metoxi—
|
° N\ benzamida
: -‘-:-]-\-N
A 4-[5-(1-ciano
N > Int. 45
= ciclobutil)bencimidazol-1-ill- N
13 o~ o 2,6-dimetoxi-N~(2,2,2- D2 | 4584 | 459.4
LN . . . CAS #753-
© an trifluoroetil)benzamida
E 90-2
D 4-[5—(1-ciano
NJ%@> 15 Int. 45
ciclobutil)benzimidazol-1-ill- N
14 g N-ciclopropil-2,6-dimetoxi— D2 | 4165 | 4174
-0 H CAS #765-
o benzamida
b 30-0
]
Il
3
” 4-[5-(1-ciano
’ etil)benzimidazol-1-il]-2,6- Int. 54
1 X u dimetoxi-N—(2,2,2- E.O | 4324 | 4332
© L{EF trifluoroetil)benzamida
F
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

-:.__l_o 4-[3-[3,5-
Ay
UL, dimetoxi-4—(2,2,2-
|-':\..__.N ~~'..-’ trifluoroetilcarbamoil)fenil] Int. 55 L 562.6 564.0
16 h\f o imidazo[1,2-a]piridin-7-
e O.'--E\ . ilpiperidin—1—carboxilato de
T terc-butilo
M
]
[» N 4—[7—(1-ciano-1-metil-
N etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
..\"\ﬁ'}% o il]-2,6—dimeto xi-N—(2,2,2— Int. 56
17 0 s “1 H trifluoroetil)benzamida +cas# | D2 4464 | 4473
M
o F 753-90-2
“-F
.
M
JI
l LN 2-[3-[4—(3,3—difluoroazetidin-1- Int. 56
. p nt.
A carbonil)-3,5-dimetoxi—fenil]
=, + CAS
W o7 imidazo[1,2-a]piri din-7-il]-2—-
18 o 0 [1.2-alp I Nro. D2 | 4404 | 4413
N metil-propanonitrilo
v 679431-52—
8
il
If
TS . .
LN 4-[7—(1—ciano—-1-metil- Int. 57
v F.\ etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
(o™ il-N—ciclo propil-2—(dif '
A il-N—ciclo propil-2—(difluoro
19 —o” Y\ H Int. 7 C 4404 441.8
oM metoxi)-6-metoxi-benzamida
.
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

M
Il
F Nz 2-[3—(8-metoxi—1-ox0-3,4-
s N » , .
dihidro—2H-isoquinolin—6- Int. 57
il)imidazo[1,2-a]piridin-7-il]- +
20 —° 2—metil-propanonitrilo Int. 26 C 360.4 361.3
07y
B ,.0 -
. “l 3-3-[3,5-
o dimetoxi—4-(2,2,2-
Y N trifluoroetilcarbamoil)fenillimida Int. 59
Y -0
21 0’ H zo[1, 2-a]piridin—7—il]piperidin- L 5626 564.0
N
o 1-carboxilato de terc-butilo
N 2,6-dimetoxi—4—{7—(1-metil-4—
A piperidil)imidazo[1,2-a]piridin—
2 o 3-i- nteo | L | 4765 | 4776
B

N—(2,2,2-trifluoroetil)benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

H
_.N -
— N 2,6—dimetoxi—4—{7—(3-
AN~ { piperidil)imidazo[1,2-a]piridin—-3—
23 % ?‘-_o' il-N-(2,2,2- Comp.21 | M1 4625 | 463.3
© D\H ) trifluoroetil)benzamida
- - F
F
N\
e \..’N . . .
32 2,6-dimetoxi—4—[7—(1-metil-3-
Ty piperidil)imidazo[1
W .
24 ‘-,b_flf 2-alpiridin-3-i-N~(2,22- | Comp.23 | K1 | 4765 | 4774
Q Y
o N E trifluoroetil)benzamida
s
M
JI
e 2—[3-[8-metoxi—1-ox0—2-
l (2,2,2—trifluoroetil)-3,4-
S dihidroisoquinolin-6-
25 -0 oﬁ-f“'”.'\ i illimidazo[1,2-a]piridin-7-il]-2— | Comp.20 | Ej.0 | 4424 | 4439
i metil-propanonitrilo
M
ff
N . -
4—{7—(1-cianoetil)imidazo[1,2—
AN Int. 63
F a]piridin-3-il]-N—ciclopropil-2— '
% ’\'"F (difluorometoxi)-6-metoxi— ¥ C 426.4 427.7
-0 H Int. 7

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

N
fl
N 4—-[7-(1-ciano—1-metil-
N7 propil)imidazo[1,2-a]piridin-3- Int. 65
F
27 ju il]-N—ciclopropil-2— +
(difluorometoxi)-6-metoxi— Int. 7 C 4545 | 4559
—0 H
o b benzamida
N
I
AN
N7 4-[7~(1~ciano—1-metil- Int. 56
| etihimidazo[t,2-alpiidin-3- + CAS #7165~
28 il-N—ciclopropil-2,6—dime- 30-0 D2 | 4045 | 4053
-0 H
N toxi-benzamida
N
NH,
AN
S N/ 4—[7-(2—amino-1,1-dimetil- Int. 66
2-oxo—etil)imi 1,2-
) oxo—etil)imidazol[1, ., CAS #765-
a]piridin-3-il]-N-ciclopropil- ;
29 -0 30-0 DAii 422.5 423.6

2,6—dimetoxi-benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
N
ll
Nz 4-[7-(1-ciano-1-metil- Int. 56
N_/
X etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]- |+ CAS #75-
30 , N—etil-2,6-dimetoxi— 04-7 D2 392.5 393.4
-0 H benzamida
(o] L_
O _ NH,
o9 4-[7~(2-amino-1,1-dimetil- Int. 66
N
2—-oxo—etil)imidazo[1,2—- + CAS #75-
31 d aJpiridin-3-il]-N-etil-2,6- 04-7 D1ii | 4105 | 4115
o H dimetoxi-benzamida
0" \__
N
I
AN N—(cianometil)-4—[7-(1- Int. 56
AN ciano—1-metil- +
32 y etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]- CAS# D2 4034 | 404.3
-~ H 2,6-dimetoxi-benzamida 6011-14-9
) L\‘N
N
"
T e . . e
N/ 4-[7-(1-cianociclopropil)i Int. 68
F i . iridin=3—il1-N—
)4 midazo[1,2-a]piridin-3-il]-N .
o ciclopropil-2—(difluorometoxi)-6—
33 —0 g Int. 7 C 438.4 439.2

metoxi—benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

Y
A 4-7-(1-
AN . cianociclobutil)imidazo[1,2- Int. 74
M r a]piridin—3-ill-N—ciclopropil- *
34 - H 2—(difluorometoxi)-6-metoxi— Int. 7 C 4525 | 4535
o l} benzamida
OH
A N-ciclopropil-2—
X@“,N/ . (difluorometoxi)—4-[7—(1-
3 e hidroxi-1-mefil- nt76 | N2 | 4314 | 4327
—0 H etil)imidazo[1,2-a]piridin—3-il}-
© b 6-metoxi-benzamida
" 4—[7—(1-alil-1-ciano—but-3-
= enil)imidazo[1,2-a]piridin-3-i}- | Int. 72
£ N-ciclopropil-2— +
36 ; (difluorometoxi)-6-metoxi- | Int.7 | C | 4925 | 4938

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

: 2,6-dimetoxi—4—(7-
tetrahidropiran—4-
37 5 HC' ilimidazo[1,2—a]piridin—3-il)-N- Int. 77 L 463.4 464.3
o (2,2,2-trifluoroetil)benzamida
2-[3-[3—(difluorometoxi)-4—(1,1-
" L dioxo-1,4-tiazinan—-4—carbonil)- Int. 78
) 5-metoxi—fenil] imidazo[1,2- + CAS Nro.
38 @ alpir din=7-i-2-mefi- 139093 93 1| D2 | 5185 | 519.9
propanonitrilo
]
I 4—[7—(1-ciano—1-metil-
etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
ill-N—(ciclopropil metil)~2— Int. 78
(difluoro metoxi)-6-metoxi— +CAS
39 benzamida #2516-47-4| D2 454.5 455.3
M
If
M 4—{7—(1-ciano—1-metil- Int. 78
T :{'.,H,_ etil)imidazo[1,2-a]piridin—3-il}- + CAS #
2—(difl toxi)-N-etil-6-
40 _ (difluorometoxi)-N-ef 624-78-2 | D2 | 4425 | 4433
- ™ metoxi-N-metil-benzamida
R
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
2—-[3-[3—(difluorometoxi)-4—(4—

I ! hidroxipiperidin—1-carbonil}-5- |  Int. 78
: metoxi—fenil] imidazo[1,2-a] + CAS #
41 o o ﬁ piri din—7ill-2-metil- 5382-16-1| D2 4845 | 4853
propanonitrilo
. 4—[7—(1-ciano—1-metil-
0| etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
F , : , Int. 78
—F il]-2—(difluorometoxi)-6—
Q a]
RS I metoxi-N—(2-morfolinetil)benz +CAS
42 amida #2038-03-1| D2 513.5 514.3
i
. 4—[7—(1-ciano—1-metil-
R etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
F . . , Int. 78
I~ il]-2—(difluorometoxi)-6-
’ . + CAS #.
—o H metoxi-N-(oxetan-3-
43 a ) . 21635-88-1| D2 456.4 457.2
illbenzamida
»
M
Il
4-[7-(1-ciano—1-metil-
etil)imidazo[1,2—-a]piridin-3— Int. 78
ill-2—(difluorometoxi)-N—(3- + CAS #
44 hidroxipropil)-6-metoxi- | 456 o7 6 | 0y | 4585 | 4593

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mitd PM Mes'd
Nombre

N
I
— N
LN o | 1,1_,[7_(1_(:'3”0_1,_,”.]6“'_, Int. 78
. etil)imidazo[1,2-a]piridin—3-il]- + CASH
45 e 2—(difluorometoxi)-6-metoxi— 5332-73-0 | D2 4725 4733
o N-(3-metoxipropil)benzamida
" 2-3-3-
T N, (difluorometoxi)-5-metoxi—4- Int. 78
46 . F (4-metoxipiperidin-1- ¥
\ o’ carbonil)fenil]imidazo[1,2- CAS# D2 4985 499 3
RENp S alpiridin—7-il}2-metii— | 4045-24-3
' propanonitrilo
M
Il
N 2-3-3-
N # (difluorometoxi)—4—(3,3—
difluoropirrolidin—1-carbonil)— Int. 78
—_ 5-metoxi—fenillimidazo[1,2—- + CAS #.
47 o QL a]piridin—7-il]-2-metil- 163457-23-| D2 490.5 491.2
propanonitrilo 6
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Comp. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
M
M
i / (difluorometoxi)-5-metoxi—4— Int. 78
S : '
F (morfolln—4— +CAS #
48 .| }‘“: carbonil)fenil]imidazo[1 2 110-91-8 D2 4705 4712
=0 ) a]piridin—7-il]-2-metil-
o]
R’ propanonitrilo
]
Il
= p 2-[3-[3—(difluorometoxi)-5-
I
e . metoxi—4—(4-metilpiperazin-1- | Int. 78
)~ carbonil)fenillimidazo[1,2— +CAS#
49 -0 . V), aJpiridin-7-il}-2-metil- 109-01-3 | D2 | 4835 | 4843
[ propanonitrilo
)
| 2-[3-[3-
h ! _ (difluorometoxi)—4—(3-
' F hidroxiazetidin—1-carbonil)-5- Int. 78
5 5 Ta metoxi-feniljmidazoft2- | ,oags | D2 | 04 | B2
a ) - . .
I L a]piridin—7-il]-2-metil- 18621-18-6

propanonitrilo
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Comp. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
N
! 2-[3-[3-
F e
N (difluorometoxi)-5-metoxi-4—
F Int. 78
jun (2-oxa—6-
51 — . azaspiro[3.3]heptan0—6— + CAS # D2 4825 4832
0 O{}: carbonil)fenilimidazof1,2- | 174-78-7
a]piridin-7-il]-2—-metil-
propanonitrilo
M
I
= ..“‘/ 4—{7—(1-ciano—1-metil-
~ - etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]- Int. 78
Y= | 2-(difluorometoxi)-6-metoxi- | *+CAS#.
52 -0 " N-[(1-metilpirazol-3- 612511-81-| D2 494.5 495.2
o il)metillbenzamida 6
Mee
N
M
4
OQ\Q 471
M . . e
S . cianociclopentil)imidazo[1,2— Int. 70
P a]piridin-3-il]-N—ciclopropil-2—- +
-0 H i 1)—6—| (-
53 (difluorometoxi)-6-metoxi Int. 7 C 4665 4673

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
OH
A 4-[7~(1-
Mo
= hidroxietil)imidazo [1,2-
54 / a]piridin-3-il]-2,6-dimetoxi— Int. 81 N1 423.4 4249
—0 H N-(2,2,2-
o F trifluoroetil)benzamida
\‘ﬁ
S Int. 79
. N;/ 4—[7—(1—am|n0—1—met|l— + E 4364 4378
, etil)imidazo[1,2-a]piridin—3-il}- Int. 24
- H 2,6—dimetoxi-N—(2,2,2—-
Al
55 © L“?; trifluoroetil)benzamida
O
L\'ﬁ, 4-[7(1,1-dimetil-2-oxo—
T
N~ propil)imidazo[1,2-alpiridin-3- | Int. 80 v
’ il}-2,6-dimetoxi-N—(2,2,2— +
il H . . .
56 o \\é_ trifluoroetil)benzamida Int. 24 E 4634 464.7
"
OH
|
_ ) 4-[7~(1-hidroxi-1-metil-
etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
7
ill-2,6—-dimetoxi-N—(2,2,2—
~0 H
F trifluoroetil)benzamida
57 N ) nt.81 | N2 | 437.4 | 4386
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Comp.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes'd

58

3-[3-[3,5-dimetoxi-4—(2,2,2—
trifluoroetilcarbamoil)fenil]
imidazo[1, 2—-a]piridin-7—
ilazetidin—1—carboxilato de terc—
butilo

Int. 82

Int. 24

534.5

534.9

59

3-{3-}4-

(ciclopropilcarbamoil)-3—-
(difluorometoxi)-5—-metoxi-
fenillimidazo[1,2—-a]piridin—7-
illazetidin-1—carboxilato de

terc-butilo

Int. 84

Int. 7

528.5

529.0

60

gy =

- M

4—[3-[4—(ciclopropilcarbamoil)-
3—(difluorometoxi)-5-metoxi—
fenillimidazo[1,2-a]piridin-7—
ilpiperidin—1—carboxilato de

terc-butilo

Int. 85

556.6

557.4
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Comp.
Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes'd

61

N—ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6-metoxi-
4-7-
[1-metil-1-(5-metil-1,2,4—
oxadiazol-3-il)etillimidazo[1,2-

a]piridin-3-illbenzamida

Comp. 19

Ej.0

497.5

498.7

62

4-[7—(2-hidroxi-1,1-dimetil-
propil)imidazo[1,2
—a]piridin-3-il]-2,6—
dimetoxi-N-(2,2,2—

trifluoroetil)benzamida

Comp. 56

N1

465.5

466.3

63

A-[7-(1-

acetilacetidin-3-
il)imidazo[1,2-a]piridin—3-il}-
N-ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6-metoxi—

benzamida

Int. 87

Ej.0

470.5

4713
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Comp.
Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes'd

64

3-3-{4-

(ciclopropilcarbamoil)-3—
(difluorometoxi)-5—-metoxi—
fenillimidazo[1,2—-a]piridin-7-
iljpiperidin—1-carboxilato de

terc-butilo

Int. 88

556.6

557.9

65

HN

N-ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6—-metoxi—4—
[7-(3-
piperidil)imidazo[1,2-a]piridin-3—

ilfoenzamida

Comp. 64

M2

456.5

457.3

66

HM =

N-ciclopropil-2-
(difluorometoxi)-6-metoxi-4—
[7-(4-
piperidil)imidazo[1,2-a]piridin-3—

illbenzamida

Comp. 60

M2

456.5

457.3

67

N-ciclopropil-2
difluorometoxi)-6-metoxi—4-
[7—(1-metil-3-
piperidil)imidazo[1,2—-
a]piridin-3-Ilbenzamida

Comp. 65

K1

470.5

471.5
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mitd PM Mes'd
Nombre

N N—ciclopropil-2—
-
W (difluorometoxi)-6-metoxi—
p— 47~
L Ao .
68 o (1-metil-4~ Comp.66 | K1 | 4705 | 4715
° piperidil)imidazo[1,2—a]piridin-
3-illbenzamida
M
I
N 2-[3-[4-(3,3-
s Mo ) . .
F difluoroazetidin—1—carbonil)- Int. 78
s 3—(difluorometoxi)-5-metoxi— + CAS #.
—0 fenillimidazo[1,2-a]piridin-7-  |288315-03-
69 N o' Iimidazoft,2-alp D2 | 4764 | 4778
F il]~2—-metil-propanonitrilo 7
N
I
= N
7\Qj‘ p 4-[7~(1~ciano—1-metik-
F}—r etil)imidazo[1,2-a]piridin-3- Int. 78
ill-N—(2,2-difluoroetil)-2- +CAS #.
- H
. TR (difluorometoxi)-6-metoxi-  |79667-91-7
70 o L( D2 464.4 465.8
L benzamida
M
! 4-[7~(1~ciano-1-metil-
3
7\©‘ p eti)imidazo[1,2-alpiridin-3-
T
r)_F ill-2—(difluorometoxi)-N—(2,2— Int. 78
) difluoro- + CAS #.
-0
71 a Hr 1-metil-etil)-6-metoxi— 1384427- | D2 478.4 479.7
F benzamida 90-0
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

M
|
7\@2 4-[7~{1~ciano~1-metik- Int. 78
M _
> - etiljimidazo[1,2-aJpiridin-3-if} | * CAS #78
72 >+ 2—(difluorometoxi)-N-isobutil- 81-9 D2 | 4565 | 4578
- H
’ o w 6-metoxi~benzamida
N
I
M
7@ 4-[7~(1~ciano~1-metil- Int. 78
o M
F etil)imidazo[1,2-a]piridin-3— + CAS #.
7 P il-2—(difluorometoxi)-N—(1,1— | 1422344- 02 | 5045 | 5057
—0 H dioxotietan—3-il)-6-metoxi— 24-8
o il
U»,*-‘D
o
|
M 2-[3-[4—(3-
- h - :
F ciclopropil-3-hidroxi— Int. 78
Y -0 F_ azetidin-1-carbonil)-3- +CAS #.
¥e) A
74 o M | (difluorometoxi-5-metoxi-  |848192-93-| D2 | 4965 | 497.8
©OH
fenillimidazo[1,2-a]piridin—7- 8

il]-2—metil-propanonitrilo
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

J‘ 2—[3-[3—(difluoro
7 metoxi)—~4—[3-hidroxi-3—
N Int. 78
I trifluorometil)azetidin—1-
P . (triflu il)azetidi L CAS#
e R carbonill-5—-metoxi—fenil]
e’ W LF 848192-96-
75 a? N e imidazo[1,2-a]piri din—7-il}-2— 1 D2 5244 526.0
o
metil-propanonitrilo
M
_| T 2—-[3-[3—(difluoro metoxi)-5—
N . meto xi—4-[3—(trifluoro Int. 78
W - metil)azetidin—1-carbonil]fenil] + CAS £
76 o O-__ | . imidazo[1,2-a]piridin—7-il]-2- 1221279- | D2 5084 | 509.8
v - o
e metil-propanonitrilo 90-7
M
1-[4—{7—(1-ciano-
— . M
M 1-metil-etil)imidazo[1,2-
: F Int. 78
, a]piridin-3-il]-2—(difluoro
O o b 2 +CASH.
o metoxi)-6-metoxi—
77 - H 345954-83-| D2 465.5 466.8
v M benzoil]azetidin-3- g
carbonitrilo
M
I
7\Cf“‘ 4-[7~(1~ciano—1-metil-
LA
F etil)imidazo[1,2-a]piridin-3— Int. 78
>~ il-2—(difluoro metoxi)-N-iso |+ CAS #75-
78 =0 fj propil-6—metoxi-benzamida 31-0 D2 4425 4438
o }‘
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

N
|
N 4—-[7—(1-ciano—1-metil—
7\Q,a’ etil)imidazo[1,2-a]piridin-3- Int. 188
F .
ju il-2—(difluoro metoxi)-N- +CAS#. | D
0 ' i~ [143062-84-
79 — ) [(1R,2S)-2—fluoro ciclopropil] + 458.4 4597
o™ 6-metoxi-benzamida 4
b__F Dfii
N 4-[7-(1-ciano-1-metil-
AN etil)imidazo[1,2-a]piridin—3-il}-
7\@3 . 2~(difluorometoxi)-N—-(1- Int. 78
s isopropilciclo + CAS #.
=0 H propi |)-6-metoxi-benzamida | 1215107-
80 o D2 4825 | 4839
564
M
I
Ny 4-[7~(1~ciano~1-metil-
L etil)imidazo[1,2-a]piridin-3- Int. 78
- ) ill-2—(difluoro metoxi)-6-meto | + CAS#.
N O i=N=[1—= i 1220040-
81 ° %J XN-{1-{metox D2 | 4845 | 4858
metil)ciclopropil] 06-1

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
M
[
7\62 4—[7—(1-ciano—-1-metil-
& ilimi —a]piridin—3-
S . etil)imidazo[1,2—-a]piridin-3 Int. 78
0}__r ill-N—(ciclopropil metil)-2— +CAS #.
- P (difluoro metoxi)-6-meto xi— 18977-45-2
82 o7 N-metil-benzamida D2 | 4685 | 4697
M
| 4-[7~(1~ciano~1-meti-
|
= = N e
7\6\[’/ etil)imidazo[1,2-a]piridin-3- Int. 78
F i-2-
Yr +CAS #.
ifl i)-N-(1-etil
83 0 =C (difluorometoxi}-N-(1-etil 171086 06-| D2 | 4685 | 4698
ciclopropil)-6-metoxi—
o 7
a’j benzamida
M
|
7\@;" 4—-[7—(1-ciano—1-metil—
A G etiljimidazo[1,2—a]piridin-3- Int. 78
> ill-N—ciclopropil-2— +CAS
84 ~0 ’ (difluorometoxi)-6-metoxi-N-  |#5163-20-2| D2 | 4545 | 455.7

metil-benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

M
|
= . .
7\U P 4—-[7—(1-ciano—1-metil—
T
F)_.F etilimidazo[1,2-a]piridin-3- Int. 78
ill-2—(difluoro metoxi)-6- +CAS #.
~0 H
i—=N— i - |165253-31-
85 o7 metoxi—-N—(tetrahidrofurano D2 1645 4858
,:f 3-ilmetil) benzamida 6
O
M
I
o . .
W p 4—[7—(1-ciano-1-metil-
T
F)._; etil)imidazo[1,2—a]piridin-3- Int. 78
il]-2—(difluoro metoxi)-6- + CAS #.
- § meto xi-N-tetrahidrofurano-  |204512-94-
86 o D2 470.5 471.7
Rj 3-il-benzamida 7
o]
B
I
= 4—[7—(1-ciano—1-metil-
7\@4)1‘ etil)imidazo[1,2-a]piridin-3- Int. 78
F
- il-N-(1—ciclo propil-2— +CAS#.
O
idroxi—etil)—2— 1306603
&7 0" A hidroxi-eti)-2 D2 | 4845 | 4857
o (difluorometoxi)-6-metoxi— 98-4

OH

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

M
I
/\_@/\1 4—-[7-(1-ciano—1-metil-
N til)imidazo[1,2—-a]piridin—-3—
. . etil)imi a.zo[ a]piridin Int. 78
- il]-N—(3,3- + CAS #
ifl iclobutil)—2—
- . difluorociclobutil) 701061-00—
88 o (difluorometoxi)-6-metoxi- ) D2 | 4905 | 4918
b\_ benzamida
.
N
) 2-[3-[3~(difluoro
BN metoxi)—4—(3-etinil-3-hidroxi- | |t 78
. :
._ o F azetidin—1-carbonil)-5- +CAS #.
89 © e o | metoxi-feniimidazoll2-al | 1408076~ | D2 | 480.5 | 4818
o .
OH piridin—7—ill-2-metil- 23_0
propanonitrilo
M
|
= ‘_'\.I
7\@' p 4-[7~(1~ciano—1-mefil- Int. 78
F}q etiljimidazo[1,2-a]piridin-3-il}- | *+CAS
: N—(ciclobutil metil)-2- #4415-83-2
90 -0 H D2 468.5 469.8

(difluorometoxi)-6-metoxi—

benzamida
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Comp.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes'd

91

N—ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6-metoxi—4—
[7—(1-metilazetidin—-3—
il)imidazo[1,2—-a]piridin-3-

illbenzamida

Int. 89

K1

442.5

443.3

92

N-[(1S,25)-2-

aminociclohexil]-4—{7—(1-
ciano—1-metil-
etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
il-2-
(difluorometoxi)—6-metoxi—

benzamida

Int. 78
+ CAS #.
21436-03-3

D2

497.5

498.8

93

4—{7—(2-amibo-1,1—dimetil-
etil)imidazo[1,2—-
a]piridin-3-il]-N—ciclopropil-
2—(difluorometoxi)-6-metoxi—

benzamida

Comp. 19

Ej.0

444.5

4453
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mitd PM Mes'd
Nombre
N-[1—{4-[7-(1-

e ciano—1-metil-
- F etil)imidazo[1,2-a]piridin—-3—
T -2 Int. 78
° oMy M (difluorometoxi)-6-metoxi— +CAS #.
4 o0 benzoillazetidin-3- 91188-13-5| D2 | 5556 | 556.8
¢ illcarbamato de terc-butilo
oM N-ciclopropil-2—
TR . (difluorometoxi)-6-metoxi—4—
g F (6-tetrahidropiran—4-
9 ~0" 7 ilpirazolo[1,5-alpirimidin-3- Int.90 | L | 4585 | 4593
© illbenzamida
i
a 2-[3-[3- Int. 78
o M
F)__ﬁ_ (difluorometoxi)-4—(3- + CASH#.
% - fluoroazetidin—1—carbonil)-5— 617718-46-) D2 | 4584 | 4593
7O~ metoxi—fenillimidazo[1,2- *
a]piridin—7-il]-2—-metil-
propanonitrilo
i 2-[3-[3—(difluorometoxi)-4—[3-
T (hidroximetil)azetidin—1- Int. 78
:13' B} OF. ; carbonill-5-metoxi- +CAS#.
97 "O " fenillimidazo[1,2-a]piridin~7-il]- | 928038-44-| D2 4705 | 4713
o 2-metil-propanonitrilo 2
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

I
Il 2-[3-3-
o H_'»l
Y (difluorometoxi)-5-metoxi—4— Int. 78
_)L._; (3—metoxiazetidin—1— + CAS #.
% = carbonil)fenilimidazo1,2= " |148644-09-| D2 | 4705 | 4718
o “Q-o\ alpiridin-7-i}-2-metil~ 1
propanonitrilo
M
I 2-[3-3-
e
/\QN)\; (difluorometoxi)-5-metoxi—4—
F , Int. 78
- (6-metil-2,6—
. . + CAS #.
diazaspiro[3.3]heptano-2-
- _
% carbonil)fenillimidazo[1,2— 1203567 D2 4955 496.8
rjﬂ aJpiridin—7-ill-2-metil- -6
N
4 propanonitrilo
M
I
7\@%\1 4-[7—(1—ciano—-1-metil-
NP, i etiljimidazo[1,2-a]piridin-3— Int. 78
jus ill-N—(1—ciclopropil-2,2,2— + CAS#.
100 — ) trifluoro—etil)-2— 75702-99-7| D2 5225 | 523.7

(difluorometoxi)-6-metoxi—
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

M
| 4-[7—(1-ciano—1-metil-
= g etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
=
r}—; -N-(1- Int. 78
o ciclopropileti)-2- *CASH.
-0 H —64—
101 Pt (difluorometoxi)-6-metoxi- 42390-64-7| D2 468.5 469.8
/Lﬂ benzamida
N
|
et 4-[7~(1~ciano—1-metil
m’ ) —[7~(1-ciano-1-metil-
F}J etil)imidazo[1,2-a]piridin-3- Int. 78
ill-2—(difluoro metoxi)-6- + CAS
-0 H _ )
102 o metoxi-N-(oxetan-3-il #6246-05-5| D2 | 4705 | 471.7
’{ metil)benzamida
(@]
M
M 2-[3-[4—(3-amino azetidin—1-
" . carbonil)-3—(difluoro metoxi)—
o’ F 5-metoxi-fenillimidazo[1,2—-
103 o aJpiridin-7-il}-2-metil- Comp.94 | M1 | 4555 | 4563
Q MH,

propanonitrilo
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

M
AN 2—[3-[3—(difluoro metoxi)-5-
m’ 7 metoxi—4—(2—-metilazetidin-1-
F N Int. 78
s carbonil)fenillimidazo[1,2-
. . + CAS #.
~0 . a]piridin-7-il]-2—-metil-
104 o P o 1152113- | D2 454.5 455.3
propanonitrilo
37-5
M
| 2-[3-[3—(difluoro
o ‘.‘\J
7\g 4 metoxi)-4—[2- Int. 78
- .
s (hidroximetil)azetidin + CAS #.
105 ~o ~1-carbonill-5-metoxi-fenil |50274-91-| D2 | 4705 | 4713
o ? imidazo[1,2-a]piridin—7-il]-2— 0
aH metil-propanonitrilo
Han' T -f 4—[7—(1-amino—1-metil-
M
F etil)imidazo[1,2-a]piridin—3-il}-
, }“—' N-ciclopropil-2—
106 -0 H (difluorometoxi)-6-metoxi- | Comp.19 | V| 4304 | 4313

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

M
%
A 4-7~(4-
o Mo Int. 36
cianotetrahidropiran-4— +CAS
iljimidazo[1,2—a]piridin-3-il-  |#4295-99-2
107 —0 . rF 2 6-dimetoxi-N-(2,2,2- A9 488.5 489.3
trifluoroetil)benzamida
L
|
N N-ciclopropil-2—
. (difluorometoxi)-6-metoxi—4—
108 o o (7-tetrahidropiran—4- nt92 | L | 4575 | 4583
N ilimidazo[1,2-a]piridin-3—
illbenzamida
.M . .
N-ciclopropil-2—
.
' (difluorometoxi)-6-metoxi-4—
Int. 93
\ (7—tetrahidropiran—4-
109 P + E 458.5 459.7
o” ilimidazo[1,2—c]pirimidin-3—- Int. 4
nt.

illbenzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

H
3 4-[7-(3-
ol ey cianoazetidin-3—
F}_F il)imidazo[1,2—-a]piridin—3-il}-
110 —’ 4 H N-ciclopropil-2~ It.95 | M1 | 4534 | 454.3
o b (difluorometoxi)-6-metoxi—
benzamida
N
il
A~ M Int. 58
s~ MN_4 2—[3—(7-metoxi-1-oxo- +CAS 4.
iSOindO"n—S—il)imidaZOH ,2— 20870-90-0
" alpiridin-7-ill-2-metil- E | 3464 ) 3473
—° NH propanonitrilo
o]
o
' M N-ciclopropil-2—
E (difluorometoxi)-6—-metoxi—4—
. Int. 97
o (6-tetrahidropiran—4—
12 + C 4575 | 458.3
L ilpirazolo[1,5-a]piridin-3—
" Int. 7

illbenzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
/
a)
o
T metil 1-[3-[4-
&
= E (ciclopropilcarbamoil)-3-
Int. 100
o p (difluorometoxi)-5-metoxi— N
113 -0 H fenillimidazo[1,2-a]piridin—7— nt. 4 E | 4715 | 4726
© z\} iljciclopropanocarboxilato
o
H
N
i T Acido 1-[3-[4-
F (ciclopropilcarbamoil)-3—-
- }-4 (difluorometoxi)-5—-metoxi— Comp. 113 |
114 —0 H fenillimidazo[1,2-a]piridin-7— D2i | 4574 | 4585
Q }) illciclopropancarboxilico
HO
= N-—ciclopropil-2—
s ; (difluorometoxi)—4—[7—[1-
= (hidroxilmetil)ciclopropil] .
115 Comp. 114 | Ej.0 | 4434 444 4

imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-6—

metoxi-benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mitd PM Mes'd
Nombre

:N
o ' M 4—[7-(4—cianotetrahidropiran—
M- 4-il) imidazo[1,2-a]piridin—-3—
F ) [ P Int. 101
. . il-N—ciclopropil-2—
116 o + E 482.5 483.4
—a H (difluorometoxi)-6-metoxi—
o” N . Int. 4
| benzamida
;"N
4
S A . cianooxetan-3-il)imidazo[1,2—- Int. 102
pu a]piridin-3-il]-N-ciclopropil- ¥
" - H 2—(difluorometoxi)-6—metoxi— Int. 4 E 4544 455.3
N
o l) benzamida
~0
W N-ciclopropil-2—
N Nt . (difluorometoxi)-6-metoxi— Int. 103
- - +
1- i—1-metil-
118 o { (1-metoxi=t-mef nt4 | E | 4464 | 447.6

etil)imidazo[1,2—c]pirimidin—

3~illbenzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

oH
M
Xr/\f P N-ciclopropil-2—
-
.—}—HF (difluorometoxi)-4—{7—(1- Int. 104
hidroxi—1-metil- +
19 - . § etiljimidazo[1,2—c]pirimidin-3- Int. 4 E | 4324 | 4336
h ill-6-metoxi-benzamida
~o
/\CT;J N-ciclopropil-2—
N_ 4 ifl i)-6- i~
. i (difluorometoxi)-6—metoxi Int. 105
- - ;
1-metoxi—1-metil-
120 ~o” { H (1-metoxi-1-mef nt4 | E | 4455 | 4465
o etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
}:5 illbenzamida
M
N =" 4-[7-(3-ciano-1-metil-
N4
S F azetidin-3-il)imidazo[1,2— Int. 107
b0 ’ a]piridin-3-il]-N—ciclopropil- +
- . H
121 o 2—(difluorometoxi)-6-metoxi— Int. 4 E 4675 | 4685

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

o]
Y
A~ 4-[7—(1-acetil-3-ciano-
N N~f . azetidin-3-il)imidazo[1,2-
pu a]piridin-3-il]-N—ciclopropil-
122 —o $ 2—(difluorometoxi)-6-metoxi- | Int.108 | J | 4955 | 4965
° b} benzamida
N
# 4-7—(3-
& N
S cianotetrahidrofurano—3-
F
pe il)imidazo[1,2—-a]piridin-3-il}-
Int. 111
—0 : N—ciclopropil-2— N
123 N (difluorometoxi)-6-metoxi- E | 4685 | 469.3
Int. 4
benzamida
o N-ciclopropil-2-
N (difluorometoxi)—4-[7—(1-
F Int. 112
P etil-1-hidroxi—
124 + E 459.5 460.5
0 H propil)imidazo[1,2—-a]piridin—
o Int. 4
b, 3~ill-6-metoxi-benzamida
5-{7—(3-cianooxetan-3-
il\imidazo[1,2—-a]piridin—-3—il]-3—
) [ b ] Int. 109
metoxi-N—(2,2,2—
125 +Int. 102 E 4314 4325

trifluoroetil)piridin

—2—carboxamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
i;Zer N—ciclopropil-2—
126 N ) (difluorometoxi)-4—[7—(1- ot 110
nt.
par etil-1-metoxi- ) [1,2-
+ E 4735 | 4745
=0 H a]piridin—3-il]-6—metoxi—
o Int. 4
z:) benzamida
M
I
AN 5-[7-(1—ciano—1-metil-
N etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
Int. 58
== il-3-metoxi-N—(2,2,2—-
127 i s +Int. 109 E 4174 418.5
M b trifluoroetil)piridin
o] F —2—carboxamida
F
-
7\62‘ N-ciclopropil-2—-
. Mo
F (difluorometoxi)-4-{7-(1- Int. 113
128 >~ etoxi—1-metil-etil)imidazo[1,2- + E 459 5 4605
St alpiridin-3-i]-6-metoxi- Int. 4
k) benzamida
f i F
o N-—ciclopropil-2-
= = . . .
Ny i (difluorometoxi)-6—-metoxi— Int. 114
\. 4-7- N
129 - . (2,2,2-trifluoro—1-hidroxi—1- Int. 4 £ 485.4 486.4
o metil-etiljimidazo[1,2- ' ' '

N

a]piridin-3-illbenzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
fl
W
o & 9 4-{7-(3-cianooxetan-3-
]
= F il)imidazo[1,2-a]piridin-3-ill-2- | |nt. 115
- (difluorometoxi)-N-[(1R,2S)-2-| + CAS# | Dfi
—a H fluorociclopropil|-6-metoxi-  |143062-84—
130 o . + 472.4 4734
t benzamida 4
D1ii
. .F'-F.l . 2-[3-[4-
© N ) (ciclopropilcarbamoil)-3-
N F (difluorometoxi)-5—-metoxi—
0" ) H fenillimidazo[1,2-a]piridin—7—
o
131 [ il]-2,2—difluoro-acetato de Comp. 132 Ej.0 | 4814 482.4
metilo
F F
Q. M ] i
ey Acido 2-[3-[4-
O H |
F ciclopropilcarbamoil)-3-
Y e (ccloprop ) Int. 116
P (difluorometoxi)-5—-metoxi—
; +
132 AN fenilJimidazo[1,2-a]piridin-7- L |0 eera | seea
! nt.
il-2,2—difluoro-acético
X@,v N—ciclopropil-2— Int. 117
A (difluorometoxi)—-4-[7—(1- + E 4334 4342
133 -~ fluoro—1-metil- Int. 4
. Hb etil)imidazo[1,2-apiridin-3-il}-

6-metoxi-benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
O
O N-ciclopropil-2—
HO
o (difluorometoxi)—4-[7—(1- Int. 118
M
= F’L{ hidroxi—1-tetrahidropiran—4-il- +
134 0 etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il}- Int. 4 E 501.5 | 502.5
i H . .
o b 6-metoxi-benzamida
~ > 1o
o N-ciclopropil-2
7\@/ (difluorometoxi)—4—[7—(1-
OF,L-F hidroxi—1,2-dimetil- Int. 119
135 propil)imidazo[1,2 + E 459.5 460.3
i) H
o b> —a]piridin-3-il]-6-metoxi— Int. 4
benzamida
OH
Sl il N-ciclopropil-4—{7—(1,1-
g . o
- difluoro—2-hidroxi-
}H-r etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
136 -0 H ill-2—(difluorometoxi)—6— Comp. 131 | Ej.O | 4534 | 4544

metoxi-benzamida
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a]piridin—3-il]-6-metoxi —

Comp. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
ﬁ%ﬂ N—ciclopropil-2—
G Y, (difluorometoxi)-4—[7—(1-
F
P hidroxi—1-metil- Int. 120
137 =0 i} propil)imidazo[1,2 + E 4455 446.5
o
B —a]piridin-3-ill-6-metoxi— Int. 4
benzamida
NN N—ciclopropil-4—{7—(1-
> . ciclopropil-1-hidroxi—
> etiljimidazo[1,2-apiridin-3- | Nt 121
0 ill-2~(difluorometoxi)—6- ¥
138 N o nt4 | E | 4575 | 4584
o
(J
1
N—ciclopropil-2—
AN | Pope Int. 122
o~ Mo . (difluorometoxi)-6-metoxi-4— N
Ve 71
139 o Int. 4 E 486.5 | 487.3
morfolinetil)imidazo[1,2—
-0 H
o 42> a]piridin-3-illbenzamida
O H
o N-ciclopropil-2-
S - (difluorometoxi)—4—{7—(1-
J—s hidroxietil)imidazo [1,2—-
140 Int. 76 N1 4174 418.3
—0 H

benzamida




10

15

20

25

468

Comp. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
o] .I'_F..\C
N, . .
A~ N-—ciclopropil-2—
L, ) (difluorometoxi)-6-metoxi- Comp. 114
4-7-
~ [ + CAS #110-
H 1—(morfolin-4-
141 ~o" = [1=(morfolin 91-8 | Dfii | 5265 | 5275
o b’ carbonil)ciclopropillimidazo[1,2
—a]piridin-3-illbenzamida
Q Nrﬂo,-
H/ N—ciclopropil-2-
s Mo (difluorometoxi)-6-metoxi-
F LT Comp. 114
~ g _|[ _t()_ | + CAS #109-
metoxietilcarbamoi
142 — y ) 85-3 | Dfii | 5145 | 5164
o 2} ciclopropillimidazo[1,2—-
a]piridin-3-illbenzamida
o
N N—ciclopropil-4—{7-[1-
e
N4 (dietilcarbamoil) Comp. 114
F‘\H__ ciclopropillimidazo[ 1,2- + CAS #109+
o iridin=3—ill-2— 89-7
143 — ’ ajpiridin-3-il}-2 Dii | 5125 | 5133

(difluorometoxi)-6-metoxi—

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mitd PM Mes'd
Nombre

o OH
Qﬂ N-—ciclopropil-2—
= e
difluorometoxi)-4-[7-[1-(3-
s N F ( AT Comp. 114
F hidroxiazetidin—1—
144 ~F + CAS #.
o carbonil)ciclopropil] )
—a H 45347-82-8| Dfii 5125 513.6
o7 imidazo[1,2-a]piridin—3-il]-
)—> 6-metoxi-benzamida
o
o N—ciclopropil-2-
=
s MN_J (difluorometoxi)-6-metoxi—4—
'_
[7-{1-
}H‘F (morfolinmetil)ciclopropil
inmetil)ci [
145 . Prop nt.123 | E.0 | 5125 | 5136
o Jimidazo[ 1,2—-a]piridin—3—
b ilfoenzamida
%u N—ciclopropil-2— Int. 76
YL _ (difluorometoxi)-6-metoxi— | CAS #110~
s 4-[7{1-(1- 89-4
146 © K2 | 4845 | 4854

piperidil)etillimidazo[1,2-

a]piridin-3-illbenzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

© I ou , ,
b N-—ciclopropil-2—
NS (difluorometoxi)—4-[ 7-[1-(2-
. M/ o . Comp. 114
F hidroxietilcarbamoil)
. . - + CAS #141—
147 o ciclopopilimidazo[f,2- 435 | Dfi | 5005 | 5015
—0 H a]piridin-3-il]-6-metoxi—
e b benzamida
NN N-ciclopropil-4-[7-[1-
N ) (dietilamino)etillimidazo[1,2- Int. 76
Vs aJpiridin—3-il}-2— + CAS #109—
148 — . (difluorometoxi)-6-metoxi— 89-7 K2 4725 4733
Q b benzamida
HNJ\
PN N-ciclopropil-2- Int. 76
L difluorometoxi)-4—[7-[1- + CAS #75-
i _ | (isopropilamino)etillimidazo[1,2 31-0
149 }“ (isoprop Jetl [ K2 458.5 459.3

—a]piridin-3-il]-6—metoxi—

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
/D H
7\@4" N-ciclopropil-2—
s N , .
F (difluorometoxi)-4-[7—(2— Int. 124
o hidroxi—1, 1-dimetil- '
150 - " iidazol1 2-aloiidin-3.i + E 4455 446.5
o etil)imidazo[1,2-a]piridin—3-il]- Int. 4
)} 6-metoxi-benzamida
Y‘ N-ciclopropil-2—
H
P, (difluorometoxi)-4—[7-[1-
s N7 _ [(isopropilamino)metil] N gj:\;;:s
- clonropillimidazolt.2- i
151 o ciclopropiljmidazof1,2 310 | K3 | 4845 | 4855
—o H a]piridin-3-il]-6-metoxi—
o
2} benzamida
w]
g N-ciclopropil-2—
. (difluorometoxi)-6-metoxi—
= —
)U / 4-[7-[1-(2-oxa—6-azaspiro Int. 76
. [3.3]heptan—6— + CAS #174-
° inetiflimi _alpiridin- 78-7
152 -0 H il)etillimidazo[1,2—-a]piridin K2 498 5 499 3
o b 3-illbenzamida
N N-ciclopropil —2—
“V . . . Int. 76
o N (difluorometoxi)-6-metoxi—4—
y [7~(1=pirrolidin-1— + CAS#123-
o 75-1
153 — H iletil)imidazo[1,2-a]piridin-3— 5 K2 4705 471.3

illbenzamida
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15

20

25

472

Comp. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
‘NWOH
)\@,} N—ciclopropil-2—
A = (difluorometoxi)—4—[7-{1-[2-
- droxist(mei Int. 76
- - idroxietil(metil)a 4 CAS #109-
mino]etillimidazo[ 1,2—-
154 © h 83-1 K2 4745 475.5
a]piridin-3-il]-6-metoxi—
benzamida
OH
/K@\, N—ciclopropil-2— Int. 76
155 w N _# ) (difluorometoxi)—4-[7-[1—-(3- + CAS #
ju hidroxiazetidin-1- 18621-18-6| K2 | 4725 | 4713
il)etillimidazo[1,2—-a]piridin—
0 H
a b 3-il]-6-metoxi-benzamida
&
AN N—ciclopropil-4-[7-[1-(3,3- Int. 76
< N | difluoro azetidin—1-il)etil] + CAS £
}..,— imidazo[1,2-a]piri din-3-ill-2— 288315-03—
156 (difluorometoxi)-6-metoxi— 7 K2 492.5 499.3

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
o o
[Nj--“ OH
N-—ciclopropil-2—
)ﬁfﬂ p (difluorometoxi)—4—[7-[1- nt. 76
F 28)-2-
ju [25) + CAS #.
hidroximetil)morfolin—4-
157 =< (hidroximetimorfolin 1313584- | K2 | 5165 | 517.5
iletillimidazo[1,2—a]piridin—-3-
o 92-7
}} ill-6-metoxi-benzamida
il 3-13-14-
o
L -
N (ciclopropilcarbamoil)-3-
e : (difluorometoxi)-5-metoxi- Int. 125
! A=0
158 ~o 0"; H fenill-6-fluoro-imidazo[1,2-a] ¥ E | 5465 | 5475
) piridin-7-ilJazetidin—1- Int. 4
carboxilato de terc-butilo
e
A - 4—(7ciclobutilimidazo[1,2-
O/L-F a]piridin—3-il)-N—ciclopropil- Int. 127
159 ~o ) H 2—(difluoro + E | 4274 | 4283
}?) metoxi)-6-metoxi-benzamida Int. 4
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

&
PN
M N-—ciclopropil-2—
7\g ¢ . (difiuorometoxi)4—[7—(1,1— | Int. 128
dimetil-2-morfolino— *
160 - E | 5146 | 5155
-0 H etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-ill- Int. 4
o b 6-metoxi-benzamida
D o
A N-ciclopropil-2— Int. 130
7\Q/ (difluorometoxi)—4-[7—(1,1- [+ CAS #123-
.
dimetil-2—pirrolidin—1-il— 75-1
161 >~ P K3 498.6 499 4
~0 H etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-
° b 6-metoxi-benzamida
.| N _ .
HO K N-ciclopropil-4—[7-(1-
_F ciclopropil-1-hidroxi—
e etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
- H
162 o ill-2—(difluorometoxi)—6- Comp. 138 | Ej.0 | 4575 | 4582

Primera elucion

metoxi-benzamida
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Comp.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes'd

163

HO

Segunda elucién

N-ciclopropil-4-[7—-(1-
ciclopropil-1-hidroxi—
etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-
il]-2—(difluorometoxi)-6—

metoxi-benzamida

Comp. 138

Ej. 0

457.5

458.3

164

HO

Primera elucion

N-ciclopropil-2—
(difluorometoxi)—4—[7—(1-
hidroxi—1-metil-
propil)imidazo[1,2
—apiridin-3-il]-6-metoxi—

benzamida

Comp. 137

Ej.0

4455

446.3

165

He T

N-ciclopropil-2—
(difluorometoxi)—4—[7—(1-
hidroxi—1-metil-
propil)imidazo[1,2
—apiridin-3-il]-6—-metoxi—

benzamida

Comp. 137

Ej.0

4455

446.3

166

N-—ciclopropil-2—
(difluorometoxi)—4—(6-fluoro—
7-tetrahidropiran—4-il-
imidazo[1,2-a]piridin—3-il}-6-

metoxi-benzamida

Int. 131

475.5

476.3
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Comp.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes'd

167

N—ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6-metoxi—4—
(6-metoxi-7—tetrahidropiran—
4—il~imidazo[1,2-a]piridin-3—

illbenzamida

Int. 133

487.5

488.4

168

4—(7—-ciclobutil-6-fluoro-
imidazo[1,2-a]piridin-3-il}-N-
ciclopropil-2—(difluorometoxi)-

6-metoxi-benzamida

Int. 136

+

Int. 4

445.4

446.3

169

4—[7—(1-acetilacetidin-3-il)-
6—fluoro—imidazo [1,2—

a]piridin—-3-il]-N—ciclopropil-

2—(difluorometoxi)-6-metoxi-

benzamida

Int. 265

488.5

489.3
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

o]
Qf\ﬁ‘q N—ciclopropil-2—
HO
S Ng F}_‘-F (éifluorometo.xi)—4.—[7—(4— Int. 137
170 hidroxi tetrahidropiran—4— . £ 4735 4744
~0 - il)imidazo[1,2—-a]piridin-3-il}-
o Int. 4
}> 6-metoxi-benzamida
1 e N-ciclopropil-2—
M
F (difluorometoxi)-6—-metoxi—4—
> [7-(1-metilpirrolidin—2—
171 Comp. 188 | K1 456.5 457.4
-0 H ilimidazo[1,2-a]piridin-3—
0
b ]benzamida
"o N-ciclopropil-2—
= (difluorometoxi)-4—[7—(2-
M.
F hidroxi-1,1-dimetil-
172 - propil)imidazo[1,2 Int. 140 N1 459.5 460.4
P _alpiridin-3-ill-6-metoxi-
23 benzamida
HDQC\‘N N—ciclopropil-2—
o Mo
F (difluorometoxi)-4—[7—(1-
ju o o Int. 141
hidroxi ciclobutil)imidazo[ 1,2—
173 -0 H + E 443 4 4443
N a]piridin-3-il]-6-metoxi— Int. 4
nt.

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

s}
£ e
M4 N-ciclopropil-2—
F}_ﬁ_ (difluorometoxi)-6-metoxi—4— Int. 142
174 [7-(oxetan-3-il)imidazo[1,2- + E 429.4 430.4
—0 H
o b a]piridin-3-illbenzamida Int. 4
_',N
qe 4—[7—(2—ciano—1-hidroxi—
etil)imidazo[1,2-a]piridin-3— Int. 143
ill-N-ciclopropil-2— +
175 (difluorometoxi)-6-metoxi— Int. 4 E 442 4 443.4
benzamida
(=}
N e, 4-{7—(1-ciano—2-hidroxi-1-
: . metil-etil)imidazo[1,2- Int. 145
h o ~F a]piridin-3-il]-N-ciclopropil- +
176 @ o? n 2—(difluorometoxi)-6—metoxi— Int. 4 E 456 .4 4573
' benzamida
0
LN #j N-—ciclopropil-2—
M difluorometoxi)-4—{7—(3-
= F ( " ) ?E ( Int. 146
idroxioxetan-3-
177 >s + E 445 4 446.4
il)imidazo[1,2—-a]piridin—3-il}-
=0 H Int. 4
o “b 6-metoxi—
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
@
HO N-—ciclopropil-2—
N (difluorometoxi)-4-[7—(1- Int. 147
F}ﬁ: hidroxi~1-metil-2-morfolino- +
178 etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-ill- Int. 4 E 516.5 | 5174
= H
5 b 6-metoxi-benzamida
u.
wa' M 4—-[7-(2—ciano—1-hidroxi—1-
M4 N_afilimi _
. metil-etil)imidazo[1,2 Int. 148
"¢ | a]piridin—3-il]-N—ciclopropil- +
]
179 8 _ : 2—(difluorometoxi)-6-metoxi— Int. 4 E 456 4 4573
oy bnzamida
BNy 234
°To St F (ciclopropilcarbamoil)-3
; ‘g brop Int. 149
/O (difluorometoxi)-5—-metoxi-
o '\ H o o + E 542.6 543.5
o fenillimidazo[1,2-a]piridin—7-
180 ' Int. 4

ilpirrolidin—1-carboxilato de

terc-butilo
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Comp.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes'd

181

N-ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-4—-[7—(1-
hidroxi—2-imidazol-1-il-1-
metil—etil)imidazo[1,2-
a]piridin-3-il]-6-metoxi—

benzamida

Int. 151

+

Int. 4

497.5

498.4

182

N-ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-4—[7—(1-
hidroxi—2-metoxi—1-metil-
etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il]-

6-metoxi-benzamida

Int. 152

+

Int. 4

461.5

462.4

183

N-ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-4—[6—(2-
hidroxietoxi)—7-
tetrahidropiran—4—il-
imidazo[1,2-a]piridin—3-il]-

6-metoxi-benzamida

Int. 153

517.5

518.4

184

2—ciano—-2—-[3-[4—(ciclopropil
carbamoil)-3-
(difluorometoxi)-5-metoxi—
fenillimidazo[1,2—-a]piridin-7-

illpropanoato de metilo

Int. 157

+

Int. 4

484.5

485.3
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

,.O N-—ciclopropil-2—
ﬁ%r.q (difluorometoxi)—4-[7-[1-
HO =
e A hidroxi~ Int. 76
>+ 1-metil-2~(1- + CAS #110-
185 0 | piperidil)etillimidazo[1,2— 89-4 N3 | 5146 | 5155
#]
b a]piridin—3-il]-6-metoxi—
benzamida
L 3-[3-[4—(ciclopropil
o-=o M. ‘ carbamoil)-3—(difluorometoxi)- | |+ 45g
186 i -HD 5-metoxi-fenillimidazo[1,2—- + E 558.6 550 4
o '"I a]piridin—7—illmorfolin—4— Int. 4
carboxilato de terc-butilo
Q
[N Z
N N-ciclopropil-2—
F
V| (difluorometoxi}-6-metoxi—4-
187 — N (7-morfolin —3-ilimidazo[1,2- | Comp. 186 | M1 458.5 459.4
o k‘,) a]piridin-3-il)benzamida
@\:ﬁ/ N-—ciclopropil-2—
F}_fp (difluorometoxi)-6-metoxi—4—
188 (7-pirrolidin—2—ilimidazo[1,2— Comp. 180 | M1 4425 4434
-0 H

a]piridin-3-il)benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
Ho
N 4-[7~(1~ciano-2-hidroxi—1—
F
pu— metil-etil)imidazo[1,2—
-0 H a]piridin-3-il]-N-ciclopropil-
o
189 k) 2—(difluorometoxi)-6-metoxi- | Comp. 176 | Ej.0 | 4564 | 457.3
benzamida
Primera elucion
Ho
N
NF 4-[7~(1~ciano—2-hidroxi—1
F . P
metil-etil)imidazo[1,2—
. me! .) j [ |
- u a]piridin-3-il]-N—ciclopropil-
190 o 2—(difluorometoxi)-6- metoxi— | Comp. 176 | Ej.0 | 4564 | 457.3
)> benzamida
Segunda elucién
F
r\{j‘F N—ciclopropil-4—{7—{2—(3,3-
~ difluoroazetidin-1-il)-1-
O N hidroxi~1-metil- Int. 76
F etilimidazo[1,2-a]piridin-3— +CAS#.
191 i -2 288315-03-| N3 | 5225 | 5234
- y (difluorometoxi)-6-metoxi— 7

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mitd PM Mes'd
Nombre

TN N—ciclopropil-2—
M~ (difluorometoxi)—4—[7—(1- Int. 76
F
Y+ | hidroxi-1-metil-2—pirazol-1-il- [+ CAS #288-
192 -0 | etil)imidazo[1,2-a]piridin-3-ill- 131 N3 | 4975 | 4984
o \}:) 6-metoxi-benzamida
a]
KN = N-—ciclopropil-2—
| M , . .
. (difluorometoxi)-6-metoxi—4—
b | [7-{4-metimorfolin-3
= —(4—metilmorfolin-3—
[ Int. 160 12 472.5 473.4
-0 H il)imidazo[1,2—-a]piridin—-3-
o k} illbenzamida
F___J\
N 1.{} N-ciclopropil-2—
HDJ:CFN (difluorometoxi)-4—[7-[1- Int. 76
Mg A oxi_—rmetil_9_(1 2 4 ‘
; hidroxi-1-metil-2—(1,2,4 . CAS #285-
P triazol-1-il)etillimidazo[1,2—
194 88-0 N3 498.5 499.4
=0 o a]piridin-3-il]-6-metoxi—

benzamida
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Comp.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes'd

195

4—-[7-(1-ciano—2-metoxi—1-
metil-etil)imidazo[1,2—

a]piridin-3-il]-N-ciclopropil-

2—(difluorometoxi)-6—metoxi—

benzamida

Int. 161

+

Int. 4

470.5

471.4

196

N—ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6-metoxi—4—
[7-{1-(2—-metoxietil) pirrolidin-
2-illimidazo[1,2-a]piridin =3—

illbenzamida

Comp. 188

500.5

501.4

197

N—ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-4—[7—(1-
isopropil pirrolidin—2—
il)imidazo[1,2—-a]piridin—3-il}-

6-metoxi-benzamida

Comp. 188

Ej.0

484.5

485.5

198

4-[7—(1-acetilpirrolidin—2—
il)imidazo[1,2-a]piridin—3-il}-
N-
ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6—

metoxi-benzamida

Comp. 188

484.5

485.4
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butil)imidazo[1,2-a]piridin-3—

Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

Ho P 4-[7-[ciclobutilhidroxi)
w N . metillimidazo[1,2-a]piridin—-3-il}-
- N—ciclopropil-2—
199 ~0 H (difluorometoxi)-6-metoxi- | Int.162 | N1 | 4575 | 4584
© }5 benzamida
M
I
o~ M 4-[7—(1-ciano—1-metil-etil)-
z-j;\f\rf 6-metoxi-imidazo [1,2- Int. 164
F
)_H+ a]piridin—-3-il]-N—ciclopropil- +
200 — B 2—(difluorometoxi)-6—-metoxi— Int. 4 E 4705 4714
o ‘b benzamida
HO
N-ciclopropil-2—
s N (difluorometoxi)-4—[7—(2—
. hidroxi—1, 1-dimetil— ,
201 Int. 140 | Ej.0 | 4735 4744
—n H butil)imidazo[1,2-a]piridin-3—
o }) ill-6—metoxi-benzamida
HO
N-ciclopropil-2—
S T
& (difluorometoxi)-4—[7—(2—
F
hidroxi-1,1,3-trimetil-
202 P Int. 140 | Ej.0 | 4875 | 4885
—0 H

ill-6—metoxi-benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

l_.
4-[7-azetidin-2—
= ==
g M- il)imidazo[1,2—-a]piridin—3-il}-
F
N-—ciclopropil-2—
203 o}""F prop Int. 165 M1 428.4 429.4
— H (difluorometoxi)-6-metoxi—
N
= }> benzamida
/
A N-ciclopropil-2—
w, M4 (difluorometoxi)-6-metoxi—4-
F D
7—(1-metilazetidin-2-
204 }H— [ Comp. 203 | K1 442.5 4434
= il)imidazo[1,2-a]piridin-3—
—~ H
ilfoenzamida
BN
% 2—(difluorometoxi)-N-
HO =
Y —0—
s N ) [(1R,2S)-2 Int. 167 o
i iN—4—[7—(1— i
s fluorociclopropill-4—{7—(1 +CAS#
hidroxiciclobutil)imi 1,2-
205 ~o" \ H ldroxiciclobutihimidazol 1.2 |1 ya060 ga | + | ag14 | 4624
o a]piridin-3-il]-6-metoxi—
b_r 4 DTii

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
2—(difluorometoxi)-N-

[(1R,28)-2- Int. 168 D
fluorociclopropil]-6-metoxi-4— | +CAS#.
206 [7-(oxetan-3-i)imidazo[1,2— |143062-84-| * | 4474 | 4484
aJpiridin-3-illbenzamida 4 Diii
o
N . .
}%ﬁ N-ciclopropil-2—
s M , .
F (difluorometoxi)—4—[7—(3—
s fluoro oxetan-3—
207 o Comp. 177 | T 4474 | 4484
-0 H il)imidazo[1,2—-a]piridin—3-il}-
° b 6-metoxi-benzamida
M
|
= JJ\ 4-[6—(1-ciano-1-metil-
S - etil)pirazolo[1,5-alpiridin-3-ill- | |nt 169
208 pa N—ciclopropil-2- " C | 4404 | 4413
—0 H (difluorometoxi)-6-metoxi- Int. 7

benzamida




10

15

20

25

488

Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
OH
r N—ciclopropil-2-
ho & (difluorometoxi)—-4-{7—{1-
% s hidroxi—2—[2-hidroxietil Int. 76
F _
D I (metil)amino]-1-metil— + CAS#109
209 -0 H etillimidazo[1,2-a]piridin—3-il}- 831 N3 504.5 505.5
[a]
}_5 6-metoxi~benzamida
M .
/ o, . M . .
] ) N-ciclopropil-2—
' F (difluorometoxi)—4-[7—(2,4~
o dimetil morfolin-2-i) Int. 172
O . H
210 N imidazo[1,2-a] piridin-3-il]-6— + E | 4865 | 4875
metoxi-benzamida Int. 4
OH
= 2—(difluorometoxi)-N-
L
[(1R,2S)-2-
F}q Int. 174 D1
- iN=4—7—(1— i
5 fluorociclopropill-4—{7—(1 +CAS £
hidroxi—1-metil-
211 I aroxi==met 143062-84-| * | 4494 | 4504
“ etil)imidazo[1,2-a]piridin—3-il}-
}.&.p . . 4 D1ii
6-metoxi-benzamida
]
S T i o
%’Nf N-ciclopropil-2
F (difluorometoxi)-6-metoxi—4—
ju Int. 175
0 [7—(3-metoxioxetan—3-
212 - H + E 459.4 460.4
A il)imidazo[1,2-a]piridin—3— Int. 4
nt.

illbenzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mitd PM Mes'd
Nombre
(o]
wo N__/ N-ciclopropil-2—
= - (difluorometoxi)-4—-[7—(3—
. o . Int. 176
hidroxitetrahidrofurano-3-
213 + E 459.4 460.4
—e N il)imidazo[1,2-a] piridin-3-il}-
o Int. 4
z> 6-metoxi-benzamida
N
R 2—(difluorometoxi)—4—[7—
' F (2,4—dimetilmorfolin—2— Int. 172
~F
o’ HC’ il)imidazo[1,2-a]piridin—-3- +
214 0" N F il]-6-metoxi-N—-(2,2,2— Int. 22 E 5285 | 5294
{—F
F trifluoroetil)benzamida
[a]
e A i N-ciclopropil-2—
J— | (difluorometoxi)-6-metoxi—4— | Int. 179
215 — H [6-metoxi~7—(oxetan-3— + E | 4594 | 4604
C l} il)imidazo[1,2-a]piridin-3-il] Int. 4
o
FFN\
= N-ciclopropil —2—
F
M\ | (difluorometoxi)-6-metoxi-4— Int. 180
216 - Y [6—(oxetan-3~il)pirazolo[1,5- + C 429.4 4304
a]piridin-3-il] Int. 7
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Comp. MS
Nro. Estructura Nombre SM Mtd PM Mes'd
0
ol N = 4-[7-(3-
x N
F clorooxetan—3-il)imidazo[1,2—-
’L*E a]piridin-3-il]-N-ciclopropil-
217 -0 - 2—(difluorometoxi)-6-metoxi- Comp. 177 | Ej.0 | 463.9 464.3
ol
b benzamida
o
T . '
— 2—(difluorometoxi)-N-
F 1R28)-2 Int. 182
M~ IR, +CAS# | DI
fl icl il]-6-metoxi—4—
218 i W uorociclopropil|-6-metoxi—4-1 /1684 1474 | 4483
o ) [6—(oxetan—3-il)pirazolo[1,5— A +
a]piridin-3-illbenzamida D1ii
"'l Int. 169
4-[6-(1-ciano-1-metil-
M o o ] +
= 2 etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}- Int. 8
S, nt.oo
F 2—(difluoro metoxi)-N- C 4594
J CAS #.
[(1R,2S)-2-fluoro
219 - o 1264193 0| 4584 0
Wt ciclopropil]-6-metoxi- 114 Ej 459.
}:L-r benzamida 1
0
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Comp. MS
Nro. Estructura Normbre SM Md | PM | Mesd
@Y\‘ N-—ciclopropil-2—
~ dif toxi)-6-metoxi—
SN (difluorometoxi)-6-metoxi Int. 183
e - ;
20 - ) (2-metil-1,4—dioxan-2- Int. 4 . s | 4744
o }} il)imidazo[1,2—-a]piridin-3-
illbenzamida
T 4-[7-(1-ciano-1-
~ T metil—etil)—6-(2—
o]
r}_F hidroxietoxi)imidazo[1,2— Int. 185
oH - HO a]piridin-3-il]-N-ciclo propil- +
221 o B 2—( metoxi)-6-metoxi- Int. 4 E 5005 | 501.4
benzamida
(N_—D) N—ciclopropil-2—
OM p (difluorometoxi)-6-metoxi—4—
M
g F}-H- [7-(3-
i rfoll -3-
P2y =7 morfolinoxetan-3 Comp.217 | .0 | 5145 | 5154

il)imidazo[1,2-a]piridin-3—

]benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

[}
wol AN 2—(difluorometoxi)-N—
M [(1R.28)-2- Int. 187
pu fluorociclopropil]-4-[7—(3- + CAS # D
~0 H hidroxi —3- '
223 o droxi oxetan-3 143062-84-| * | 4634 | 4643
h iljimidazo[1,2-a]piridin-3-il}- .
DA1ii
6-metoxi-benzamida !
0
N 2—(difluorometoxi)-N-
N i [(1R,2S)-2—
. e fluorociclopropil]-4-[7—(3-
fl tan-3—
24 I Horo oxetan Comp.223 | T | 4654 | 466.3

il)imidazo[1,2—-a]piridin—3-il}-

6-metoxi-benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mitd PM Mes'd
Nombre

M
I

7\\4\2 Mezcla de 4-[7-(1—ciano-1-

AN i metil-etiljimidazo[1,2-
j alpiridin-3-il-2-
-0 H (difluorometoxi)-N-[(1R,2R)-
o 2-

T + })F fluorociclopropil]-6-metoxi-

J\A(N benzamida / 4-[7—(1-ciano—1- Int. 188 .
= = D1i
SN/ metil-etil)imidazo[1,2— + CAS #.

225 F aJpiridin-3-il}]-2- 1799439- | + 458.4 459.4
;L*F (difluorometoxi)-N-[(1S,2S)- 05-6 D1ii
—0 H 2
© fluorociclopropill-6—-metoxi-
b"F benzamida
Q
Ehj N—ciclopropil-2-
7\Cf"; (difluorometoxi)-6-metoxi— Int. 189
F)-_F 4-[7- .
226 ; (1-meti-1-morfolino- nt4 | E | 5005 | 5014

—0 H

etil)imidazo[1,2-a]piridin-3—

illbenzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

OH
N 2
TS - (difluorometoxi)-N-[(1R,2S)-
U}uF 2- Int. 190
- H fluorociclopropil]-4—[6—(1- +
227 ! hidroxi . C 449 4 450.3
o] : idroxi—1-metil- Int. 8
F | etil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-
6-metoxi-benzamida
M
| y 4—[7—(1-ciano—-1-metil-
~ _.N-' p etil)imidazo[1,2-b]piridazin-
F 3-il]-2-
(difluorometoxi)-N-[(1R,2S)- .
- " ) +CAS#. | Dii
228 @ 2 - 143062-84- 459.4 460.7
fluorociclopropill-6-metoxi— A +
benzamida D1
Q0
PN N-—ciclopropil-2-
s Mo (difluorometoxi)-6-metoxi—
F
Vs 4-[7-
1-metil-1-(oxetan—2-
29 ~o” ¢ F-mefl-1~{oxetan Comp. 150 | Ej.0 | 4715 | 4724

il)etil]imidazo[1,2-a]piridin—-3-

illbenzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

- 4-[7-{1-ciano-2,2,2-
Gy
e N trideuterio—1—
oo
o'D N_4 ; (trideuteriometil)
- L F et illimidazo[1,2-a]piridin—-3-
o H ill-N-ciclopropil-2— Int. 195
=
230 ey (difluorometoxi)-6-metoxi- + E | 4465 | 4474
benzamida Int. 4
hl 4-{6—(1—ciano—1-metil-
N etil)pirazolo[1,5-a]pirimidin-
Z TR .
7~y e
" (difl toxi)-N-[(1R,2S) Int. 198
ifluorometoxi)-N-{(1R,2S)-
s ) +CAS#. | D1i
231 =0 H . . . 143062-84- 459.4 460.4
o i fluorociclopropil]-6-metoxi— s +
b{ benzamida Diii
N—ciclopropil-2—
Prop Int. 199
(difluorometoxi)-4—[6—(1,4—
+
dioxan—2-il)pirazolo[1,5-
232 Int. 4 C 4594 460.3

a]piridin-3-il]-6-metoxi—

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
Mezcla de 4-[6—(1-ciano—1-
-‘N\ metil-etil)pirazolo[1,5-
= - aJpiridin-3-il}-2-
Y& | (difluorometoxi)-N—[(1R,2S)-
-0 H 2-
o fl icl il-6- i- i
. : uorociclopropil]-6-metoxi Int. 202 D1i
b ida / 4-[6—(1-ciano—1-
233 N enzamida / 4-{6-(1-ciano +CAS# | + | 4584 | 4504
metil—etil)pirazolo[1,5-
% _73—
_ apiidin 3112 143062-73 D1ii
. piridin—3-il} ’
Mg | (difluorometoxi)-N-[(1S,2R)~
-} H 2_
o’ 3 fluorociclopropil]-6—metoxi—
L\-‘ wF benzamida
4-[6-(1-ciano—1-metil—
etil)pirazolo[1,5-a]piridin-3- Int. 202
ill-2—(difluorometoxi)-N- +CAS#. | D1i
[(18,2R)-2- 185225-84-
234 + 458.4 459.4
fluorociclopropil]-6—-metoxi— 7
benzamida D
4-[6-(1-
cianociclopropil)pirazolo[1,5—
apiridin-3-il]-2—-
. B . ] Int. 204
(difluorometoxi)-N-[(1R,2S)-
) + CAS #.
N , , ~ |143062-84—
235 fluorociclopropil]-6-metoxi — 4 D1ii 456.4 457.3

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
OH
-
N—ciclopropil-2—
difl toxi)—4-[6-(2-
(difluorometoxi)—4—{6—( Int. 208
hidroxi-1,1-dimetil-
236 + C 4455 447.3
etil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]- nt. 7
6-metoxi-benzamida '
o
4—[6—(4-cianotetrahidropiran—4-
i
N il)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-
N-ciclopropil-2— Int. 211
(difluorometoxi)-6-metoxi— +
237 benzamida . 7 C 482.5 483.4
,_D
N-ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6-metoxi—
46 Int. 214
(2-metoxi-1,1-dimetil- ¥
238 etil)pirazolo[1,5-a]piridin-3- Int. 7 ¢ 499.5 460.7
illbenzamida
N-ciclopropil-2—
(difluorometoxi)—4-[6-[1—(2—
o . Int. 215
hidroxietoxi)—1-metil-
+
etillpirazolo[1,5—-a]piridin—-3—
239 Int. 7 C 475.5 476.3

ill-6-metoxi-benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
2
(difluorometoxi)—-4—[6—(1,4—
dioxan—2-il)pirazolo[1,5-

alpiridin-3-i-N-[(1R,28)-2— | Int. 199
+
240 ° fluorociclopropil]-6-metoxi— C 4774 478.4
E}-F propil Int. 8
benzamida
M
Mezcla de 4-[6—(1-ciano-1-
e .J*J\ metil-etil)pirazolo[1,5-
R - alpiridin-3-il]-2-
. b~ | (difluorometoxi)-N-[(1R,2R)~
—0 - 2-
1
o b} fluorociclopropil]-6-metoxi—
M . e . .
Il benzamida / 4-{6—(1-ciano-1-
AN metiletil)pirazolo[1,5— Int. 202
3 : .
= iridin-3-il}-2— D1i
% . | a]piri |n. il} +CAS #.
241 >~ | (difluorometox)-N-[(1S.25)- | 1799439 | + | 4584 | 4594
— 2_ |
© o | 056 1 i
| fluorociclopropil]-6—-metoxi—
D .
benzamida
) 2— (difluorometoxi)-N-
(1R 2S)-2- Int. 217
242 fluorociclopropill-4-[6-(2- FCASE | DI 4634 | 4648
hidroxi—1,1-dimetil- 143062841,
etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}- 4 Diii

6-metoxi-benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mitd PM Mes'd
Nombre

s}
4-[6-(4-
2y
M - cianotetrahidropiran—4-
F}q il)pirazolo[1,5-a]piridin—3-il]-
- ) 2—(difluorometoxi)-N— Int. 218
o “: [(1R,2S)-2- +CAS#. | D1
243 fluorociclopropil]-6-metoxi- ~ (143062-84-| 500.5 | 501.2
benzamida 4
Diii
4-[6-(2—amino-1,1-dimetil-
2—oxo—¢til)pirazolo[1,5-
aJpiridin-3-ill-N—ciclopropil- Int. 169
2—(difluorometoxi)-6-metoxi— i
244 . Ej.0 | 4585 459.3
benzamida Int. 7
N
| 4-[6-(1-ciano—1-metil-
etil)pirazolo[1,5-a]piridin—-3-
. Int. 169
il-N-
+
[(1R,2S)-2-
245 Int. 11 C 422.5 423.3

fluorociclopropil]-2,6—

dimetoxi-benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Md | PM Mes'd
Nombre
2
(difluorometoxi)-N-[(1R,2S)-

2—

fluorociclopropil]-6-metoxi—4- Int. 219 C 511.5 512.2
246 [6- +
(1-metil-1-metilsulfonil- Int. 8
etil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
illoenzamida
N—ciclopropil-2—
(difluorometoxi)-6-metoxi—
4-[6- Int. 221
47 [1-metil-1—(5-metil-1,2,4— + c 4975 | 4984
oxadiazol-3-il)etil]pirazolo[1,5- | Int.7
a]piridin—-3-illbenzamida
n=( g
o__M
%/\\ X N-ciclopropil-2—
e (difluorometoxi)-6-metoxi—
el . 46 Int. 223
248 > [1-metil-1-(3-metil-1,2,4— * C 4975 | 4984
=0 H Int. 7

oxadiazol-5-il)etilpirazolo[1,5-

a]piridin-3-illbenzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mitd PM Mes'd
Nombre

-~
O MH
N—ciclopropil-2—
= J’h\ . .
. (difluorometoxi)—4-[6-[2- Int. 225
“/\_“c (etilamino)-1,1-dimetil-2— +
249 N oxo—etilJpirazolo[1,5-a]piridin— Int. 7 C | 4865 | 4873
-0 H
o E} 3-il]-6-metoxi-benzamida
4-[6-(1-
A1
AN NP ) cianociclobutil)pirazolo[1,5-
s a]piridin-3-il]-2—
-0 H (difluorometoxi)-N-[(1R,2S)- Int. 227
0”7 2 +
250 E}‘F C 470.4 471.3
fluorociclopropil]-6-metoxi— Int. 8
benzamida
“a.l- -
o ‘ 2-
v
= q__N\ (difluorometoxi)-4-[6-[2—[2—
T ) (dimetilamino)-2-oxo—etoxi]-
s 1,1-dimetil-etil]pirazolo[1,5—
—_ H a]piridin—3-il]-N- Int. 236
J
Q [(1R,2S)-2- +
251 :[_\,;_F ( ) Int. 8 C 548.6 549.3
nt.

fluorociclopropil]-6-metoxi—

benzamida
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
M
Il
N
= "N &
= 4-[6—(1-ciano—1-metil- Int. 235
etil)pirazolo[1,5-a]piridin-3— | *+Int. 169
252 il-N-ciclopropil-2—fluoro-6- C | 3924 | 3933
—0 : metoxi-benzamida
o b)
3 HH 9
- R
N (difluorometoxi)—4-[6-[1,1-
Ry
= dimetil-2-[2—-
~ ; imeti-2-1 Int. 237
ps (metilamino)—2—oxo— N
253 - H etoxiletil]pirazolo[ 1,5~ Int. 8 C 5345 535.3
o J} aJpiridin-3-ill-N-[(1R,2S)-2- '
fluorociclopropil]-6-metoxi—
benzamida
B 4-[6-(1-
e |
”_ - carbamoilciclobutil)pirazolo
.
, - [1,5-a]piridin—3-il-2— Int. 238
-0
’ i N_N_ __ +
254 o H (difluorometoxi)-N-[(1R,2S)-2 c 4885 4893
® fluorociclopropil]-6-metoxi— Int. 8

benzamida
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Comp.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes'd

255

s
Q’A“-\.r"r\\.)

2—

(difluorometoxi)-N-[(1R,2S)-
2—
fluorociclopropil]-6—metoxi—4—
[6-
[1-metil-1-(2-
morfolinetoxi)etil
|pirazolo[1,5-a]piridin-3—

illoenzamida

Int. 239

+

Int. 8

562.6

563.3

256

4-[6-(1-amino-1-metil-
etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}-
2—(difluorometoxi)-N-
[(1R,2S)-2-
fluorociclopropil]-6-metoxi—

benzamida

Int. 241

+

Int. 8

448.4

449.3

257

Enantiomero OR

Primera elucion

4-[6-(1-ciano—1-metil-
etil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ill-2—(difluorometoxi)-N—(2—
fluorociclopropil)-6-metoxi—

benzamida

Comp. 241

Ej.0

458.4

459.3
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre

Enantiémero OR
M
Il 4-[6—(1-ciano-1-metil-
N 2 etil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
h F i-2—(difluorometoxi)-N—(2—
- fluorociclopropil)-6-metoxi- | Comp. 241
258 — u Ej.0 | 4584 459.3
a7 N benzamida
k}'"rF
Segunda elucion
M
|
N
b _ , Comp. 252
Ry 4—[6—(1-ciano—1-metil-
. . + CAS #
etil)pirazolo[1,5-a]piridin—-3-
259 ’ ) ) , 124-41-4 | Ej.O | 4045 405.4
ill-N—ciclopropil-2,6—
—0 H
o N})\ dimetoxi-benzamida
Hz
4-[6-(1-ciano—1-metil—
etil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-
ill-N—ciclopropil-2-metoxi—6—
(2-metoxietoxi)benzamida Comp. 252
+ CAS #
260 109-86-4 | Ej.0 | 4485 449.4
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
4-[6-(1-

A ile aminociclobutil)pirazolo[1,5-
MY . alpiridin-3-ifl-2- Int. 242
>~ (difluorometoxi)-N-[(1R,2S)- +
261 ~0 H 9 C 460.4 461.3
o - Int. 8
&: fluorociclopropil]-6—metoxi—
benzamida
2—
(difluorometoxi)—4-[6-[1,1-
dimetil-2—(oxetan-3-
iimetoxietillpirazo lo[1,5- Int. 244
262 alpiridin-3l-N-[(1R 28)-2— i C | 5335 | 5345
fluorociclopropill-6—metoxi— Int. 8
benzamida
4-[6-(1-ciano—1-metil- Comp. 252
etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}- + CAS #
263 N-ciclopropil-2-(2- 107-21-1 | Ej.0 | 4345 | 4354

hidroxietoxi)-6-metoxi—

benzamida




10

15

20

25

506

Comp. MS
Nro. Estructura SM Mtd PM Mes'd
Nombre
N-{1-[3-[3-

(difluorometoxi)-4-[[(1R,2S)-

2—

Int. 245
fluorociclopropil]c arbamoil]- N
5-metoxi—fenil]pirazolo[1,5—
264 Int. 8 C 548.6 549.5
a]piridin-6-il]-1-metil-
etillcarbamato de butilo
2—
(difluorometoxi)-4-[6-[1,1-
dimetil-2—(oxetan-3—
iloxi)etillpirazolo[ 1,5-a]piridin— Int. 246
265 3--N-[(1R 25)-2— + C 519.5 520.3
fluorociclopropill-6—metoxi— Int. 8
benzamida
2—
(difluorometoxi)-N-[(1R,2S)-
2 Int. 247
268 fluorociclopropill4—[6—(1— ¥ c | 614 | 4823
Int. 8

)pirazolo[1,5—-a]piridin-3-il]-6—
metoxi-benzamida
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MS

10

15

20

Comp.
Nro.

Estructura

Nombre

SM Mtd PM

Mes’

d

267

[2-[3-[3-

(difluorometoxi)-4—{[(1R,2S)-
2—
fluorociclopropiljcarbamoil]-5—
metoxi—fenil]pirazolo[1,5—
aJpiridin—6—il]-2-metil-propil]

metansulfonato

Comp.242 | Ej.0 | 54

1.5 54

2.2

268

2—

(difluorometoxi)-N-[(1R,2S)-
-
fluorociclopropil]-4-[6-[1—(2—
hidroxietilamino)-1-metil-
etillpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-
6-metoxi-benzamida

Int. 249 | Ej. 0

492.5

493.4

269

25

2—

(difluorometoxi)-4—{6—(1,1-
dimetil-2—-morfolino—
etilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il}-
N-[(1R,28)-2-
fluorociclopropill-6—metoxi—
benzamida

Int. 251
+ C

Int. 8

532.6

533.3




10

15

20

25

508

Comp.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes'd

270

4-[6-[1-

(cianometilamino)ciclobutil]pira
zolo[1
,5-a]piridin-3-il}-2-
(difluorometoxi)-N-[(1R,2S)-
2—
fluorociclopropil]-6—metoxi—

benzamida

Int. 252

+

Int. 8

499.5

500.3

271

4-16-[1~(2,2-

difluoroetilamino)ciclobutillpiraz
olo[1,5-a]piridin-3-il]-2-
(difluorometoxi)-N-[(1R,2S)-
2
fluorociclopropil]-6- metoxi—

benzamida

Int. 256

+

Int. 8

524.5

525.3

272

N—[1-[3-[3—(difluorometoxi)}-4—
[[(1R,28)-2-
fluorociclopropillcarbamoil]-5-

metoxi—fenil]pirazolo[1,5—

a]piridin-6-il]ciclobutiljcarbamato

de metilo

Int. 258

+

Int. 8

518.5

519.3
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Comp.

Nro.

Estructura

Nombre

SM

Mtd

PM

MS
Mes'd

273

2—(difluorometoxi)-N-
[(1R,2S)-2-
fluorociclopropil]-6—metoxi—4—
[6-{1—(metilcarbamoil)ciclobutil]
pirazol o[1,5-a]piridin-3—

illbenzamida

Int. 260

+

Int. 8

502.5

503.3

274

2—(difluorometoxi)-N-
[(1R,2S)-2-
fluorociclopropil]-6—metoxi—4—
[6-
[1—(morfolin—4-
carbonil)ciclobutil]
pirazolo[1,5-a]piridin—-3—

illbenzamida

Int. 264

+

Int. 8

558.5

559.3

275

4-[6-[1-ciano-2,2,2-
trideuterio—1-
(trideuteriometil)et
ilpirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-
2—(difluorometoxi)-N-
[(1R,2S)-2—
fluorociclopropil]-6-metoxi—

benzamida

CAS #6443-
85-2

Ej.0

464.5

465.2
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Comp. MS
Nro. Estructura SM Mitd PM Mes'd
Nombre

r/
N 4-[-{2-
= (dietilamino)-1,1-dimetil-
= F etilpirazolo[1,5-a]piridin-3—
> il]-2—(difluorometoxi)-N- .
276 o\ (1R 2S)-2- Comp.242 | Ej.O | 518.6 519.8
© E fluorociclopropil]-6—metoxi—
benzamida
Table IV. Datos de RMN de los compuestos ilustrativos de 1la
invencién
Comp.
Datos de
Nro. RMN
RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.67 (dd, 1H), 8.37 (d, 1H), 7.92 (s, 1H), 7.74 - 7.73
19 (m, 1H), 7.42 = 7.06 (m, 1H), 7.23 = 7.22 (m, 1H), 7.19 (dd, 1H), 7.08 - 7.07 (m, 1H),
3.88 (s, 3H), 2.82 — 2.75 (m, 1H), 1.77 (s, 6H), 0.70 — 0.66 (m, 2H), 0.48 — 0.44 (m, 2H)
RMN TH (400 MHz, DMSO-d6) & 8.69 (dd, 1H), 8.36 (d, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.78 = 7.77
116 | (m, 1H), 7.42 - 7.05 (m, 1H), 7.24 = 7.21 (m, 2H), 7.08 — 7.07 (m, 1H), 4.10 - 4.01 (m,
2H), 3.88 (s, 3H), 3.72 — 3.66 (m, 2H), 2.85 — 2.74 (m, 1H), 2.28 — 2.20 (m, 2H), 2.20 -
2.07 (m, 2H), 0.75 - 0.62 (m, 2H), 0.51 - 0.45 (m, 2H)
RMN TH (400 MHz, DMSO-d6) & 8.75 (dd, 1H), 8.37 (d, 1H), 7.96 (s, 1H), 7.89 — 7.88
"7 (m, 1H), 7.42 = 7.05 (m, 1H), 7.24 - 7.23 (m, 2H), 7.08 — 7.07 (m, 1H), 5.22 (d, 2H), 4.98
(d, 2H), 3.89 (s, 3H), 2.83 = 2.76 (m, 1H), 0.73 - 0.62 (m, 2H), 0.51 — 0.39 (m, 2H)
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Comp.

Nro.

Datos de
RMN

150

RMN "H (400 MHz, CD30D) & 8.50 (dd, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.58 (dd, 1H), 7.21 = 7.15 (m,
2H), 7.08 - 7.03 (m, 1H), 6.92 (t, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.67 (s, 2H), 2.91 - 2.83 (m, 1H), 1.39
(s, 6H), 0.88 - 0.76 (m, 2H), 0.67 — 0.55 (m, 2H)

173

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.60 (dd, 1H), 8.36 (d, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.64 — 7.63
(m, 1H), 7.42 = 7.04 (m, 1H), 7.20 = 7.19 (m, 1H), 7.14 (dd, 1H), 7.05 - 7.04 (m, 1H),
5.78 (s, 1H), 3.89 (s, 3H), 2.82 — 2.76 (m, 1H), 2.47 - 2.42 (m, 2H), 2.36 — 2.27 (m, 2H),
1.99 - 1.90 (m, 1H), 1.76 — 1.65 (m, 1H), 0.71 — 0.65 (m, 2H), 0.51 — 0.42 (m, 2H)

174

RMN TH (400 MHz, DMSO-d6) 5 8.65 (dd, 1H), 8.36 (d, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.63 — 7.59
(m, 1H), 7.44 — 7.04 (m, 1H), 7.20 - 7.19 (m, 1H), 7.14 (dd, 1H), 7.05 - 7.04 (m, 1H),
4.99 (dd, 2H), 4.68 (t, 2H), 4.42 — 4.30 (m, 1H), 3.88 (s, 3H), 2.85 - 2.74 (m, 1H), 0.73 -
0.62 (m, 2H), 0.51 - 0.38 (m, 2H)

219

RMN "H (400 MHz, DMSO-d6) & 8.81 (dd, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.46 (d, 1H), 8.08 (dd, 1H),
7.59 (dd, 1H), 7.25 - 7.18 (m, 2H), 7.15 - 7.01 (m, 1H), 4.84 — 4.61 (m, 1H), 3.90 (s, 3H),
2.90 - 2.79 (m, 1H), 1.80 (s, 6H), 1.18-1.03 (m, 1H), 1.02 - 0.86 (m, 1H)

227

RMN TH (400 MHz, CD30D) 5 8.67 (dd, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.52 (dd, 1H),
7.18 (d, 1H), 7.10-7.04 (m, 1H), 6.88 (t, 1H), 4.84 — 4.61 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.96 -
2.87 (m, 1H), 1.62 (s, 6H), 1.28 — 1.14 (m, 1H), 1.10 - 0.96 (m, 1H)

228

RMN TH (400 MHz, CD30D) 5 8.89 (d, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.19 (d, 1H), 7.79 (d, 1H), 7.76
—7.72 (m, 1H), 6.87 (t, 1H), 4.82 — 4.66 (m, 1H), 3.98 (s, 3H), 2.97 - 2.87 (m, 1H), 1.89
(s, 6H), 1.28 — 1.14 (m, 1H), 1.11 - 0.96 (m, 1H)
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EJEMPLOS BIOLOGICOS

Ejemplo 3. Ensayos in vitro

3.1. Ensayos biogquimicos

3.1.1. Ensayo de cinasa radioactiva 33p

3.1.1.1. Descripcién general

El principio del ensayo de cinasa radioactiva 33P
consiste en medir el 33P incorporado en el sustrato de péptido
AMARA cuando se fosforila por SIK1l, SIK2 o SIK3 usando [33P]-
g-ATP, que se correlaciona con la actividad de cinasa.

3.1.1.2. Protocolo

Los compuestos de ensayo se preparan como
dilucidén en serie de respuestas a la dosis de 10 puntos
con pasos de dilucidén de 1/5 en 100% DMSO partiendo de la
mayor concentracién de 2 mM, diluida 1/20 en agua y se
transfieren 5 pl a las placas de ensayo (Greiner, Cat.
#651201) .

Se usan concentraciones finales de 1% DMSO y 10
LM de estaurosporina como controles negativos y positivos.

Se agregan 11 pl de mezcla de enzima-sustrato
sobre las placas de ensayo. Las reacciones se inician
agregando 9 pl de mezcla de ATP, gue consiste en ATP no
marcado y marcado con 33P, sobre las placas de ensayo. Las
placas se incuban a 30°C durante los intervalos de tiempo

indicados en la Tabla V.
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Condiciones para

los ensayos de SIK cinasa

Tiempo de
Cinasa, [cinasa] | Sustrato, [sustrato] )
ATP Amortiguador de ensayo | incubacién
SIK1 (Carna AMARA 10 UM ATP + 25 mM Tris pH 7.5 120 min
Biosciences, Cat. (SignalChem, Cat. 0.25 pCil25 pl 0.01% Triton X-100
#02-131), #A11-58), [y-33P]ATP 0.5mM EGTA
0.4 ng/ml 7 UM 2.5mMDTT 10 mM
MgCl,
SIK2 (ThermoFisher AMARA 10 uM ATP + 25mM TrispH 7.5 120 min
Scientific, Cat. (SignalChem, Cat. 0.25 pCif25 pl 0.01% Triton X-100
#PV4T792), #A11-58), [y-33P]ATP 0.5mMEGTA 5 mM
0.0532 ng/ml| 5uM MgCl2
2.5mMDTT
SIK3 (SignalChem, AMARA 15 uM ATP + 25 mM MOPS pH 7.5 80 min
Cat. #512-11G- (SignalChem, Cat. 0.50 pCi/25 pl 0.01% Triton X-100
100), 0.4 ng/ml #A11-58), [y-33P]ATP 0.5mMEGTA 5 mM
7uM MgCl;
Las reacciones se detienen agregando 25 pl de &cido

fosfoérico

(150 mM)

a las reacciones.

Las reacciones de cinasa completamente terminadas se

transfieren usando una cosechadora sobre placas UniFilter-96

prehumedecidas

#6005177) .

Luego de cosechar

(UniFilter-96

GF/B,

las

PerkinElmer

reacciones

placas de filtro se lavan 6 veces con acido fosférico

Inc.,

de cinasa,

Cat.

las

(75 mM) .

La parte trasera de las placas UniFilter-96 se sella y se

agrega 40 pl de MicroScint-20

a cada pocillo.

(PerkinElmer Inc., Cat. #6013621)

La parte superior de las placas se sella con
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TopSeal-A. La lectura se realiza con un instrumento TopCount
(PerkinElmer Inc.).

3.1.1.3. Andlisis de datos y resultados

Los datos en bruto se generan luego de la lectura
realizada en el TopCount, se grafican para generar curvas de
respuesta a la dosis para calcular el porcentaje de inhibicién
(PIN, por sus siglas en inglés) y la ICsgo promedio para cada
homélogo de SIK, que se informan en la tabla a continuacidn.

Tabla VI. ICso de ensayo de SIK cinasa radioactiva
33p para compuestos ilustrativos de la invencién

* > 500 nM

** > 100 -500 nM

*** > 10 -100 nM

***% 0.01 -10 nM

NA no medido

COMP-lSiK1IC5  [SIK2IC5  |SIK3 C50 ComP- | Sik1ICs | SIK2ICs | SIK3ICS
1 ] ; . 11 * ) '
2 % . . 12 * * **
3 % o . 13 * * *
4 % * ok 14 * * *
5 % * ok 15 * * *
5 . ; - " , -
: - - - e . .
. - - - " . .
5 . ; - 19 . .
0 . ; - 20 . .
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cmp' SIK11C5 | SIK2IC5 | SIK3IC5 29 * *
30 * * *k

21 * *% Fkk
31 * * *%

22 * *% Hkk
32 * * *kk

23 * *% Hkk
33 i *kk *kkk

24 * *% Hkk
34 * * *kk

25 * * *kk

26 * *% *kk

27 * * *kk

28 * * *kk

3.1.2. Ensayo de cinasa ADP-Glo™

3.1.2.1. Descripcidn general

El ensayo de cinasa ADP-Glo™ es un ensayo de
tecnologia luminiscente que mide la ADP formada a partir de
una reaccidén de cinasa. En este estudio especifico, 1las
reacciones de cinasa consistieron en la fosforilacidén del
sustrato peptidico AMARA (SignalChem, Cat. #A11-58) por SIK1
(Carna Biosciences, Cat. #02-131), SIK2 (ThermoFisher
Scientific, Cat. #PV4792) o SIK3 (SignalChem, Cat. #S12-11G-
100) . En un segundo paso, las reacciones de cinasa se terminan
y todo el ATP restante se agota. En un paso final, el ADP se
convierte en ATP y este ADP recién sintetizado se mide usando
una reaccién de luciferasa/luciferina. La luz generada se mide
usando un lector de placas Envision, en donde la sefial
luminiscente obtenida se correlaciona positivamente con 1la

actividad de cinasa.
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3.1.2.2. Protocolo

Los compuestos de ensayo se preparan como dilucidn
en serie de respuestas a la dosis de 10 puntos con pasos de
dilucién de 1/5 en 100% DMSO partiendo de la mayor
concentracién de 2 mM, diluida 1/20 en agua y se transfiere 1
nl a las placas de ensayo (PerkinElmer Inc., Cat. #6007290).

Se usan concentraciones finales de 1% DMSO y 10 uM
de estaurosporina como controles negativos y positivos.

Se agrega 2 pl de mezcla de enzima-sustrato a las
placas de ensayo.

La reaccién se inicia agregando 2 pl de ATP diluido
sobre las placas de ensayo. Las placas se centrifugan durante
unos segundos a 1000 rpm y se agitan suavemente durante 2 min,
seguido por una incubacidén a RT durante 120 min.

Las reacciones se detienen y el ATP no consumido se
agota agregando 5 pl de reactivo ADP-Glo (Promega, Cat. #V912B)
a la reaccidédn. Las placas se centrifugan durante unos segundos
a 1000 rpm y se incuban a RT durante 40 min (agotamiento de ATP).

E1l ADP se convierte en ATP y se introduce luciferasa y
luciferina para detectar ATP agregando 10 pl de reactivo de
deteccién de cinasa (Promega, Cat. #V913B + V914b) a la reacciédn.
Las placas se centrifugan durante unos segundos a 1000 rpm y se
incuban a RT durante 30 minutos (deteccidén de ADP).

La luminiscencia se mide en un lector de placas

Envision (PerkinElmer Inc.).
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Tabla VII.Condiciones para los ensayos de SIK cinasa

ADP-Glo™ humana

Cinasa, Sustrato, Tiempo de
[cinasa] [sustrato] ATP Amortiguador de ensayo | incubacion
25mM TrispH 7.5
;i'g;ciences (Cacrgta AMARA 5 UM ATP 0.01% Triton X-100
Nro 02_131’) ' (SignalChem,  Cat. | (Promega, Cat. [ 0.5mMEGTA 120 min
025n/| ’ Nro. A11-58), 45 uM | Nro. V915B) 25mMDTT 5
o nor mM MgCl,
; 25mM Tris pH 7.5
ggi(ezmiﬁ C(Té‘:trmOF'Sher AMARA 5 UM ATP 0.01% Triton X~100
Nro PV4,792). (SignalChem,  Cat. [ (Promega, Cat. | 0.5 mM EGTA 5 120 min
0.0625 na/ul - Nro. A11-58), 45 uM | Nro. V915B) mM MgCl,
i 2.5 mM DTT
' ; 25 mM Tris pH 7.5
ﬁ'rge’s(?'zg_“ﬂ'gﬁrgo)cgts ég"tAm (i'f?fg%;‘e;“s 5 uM ATP (Promega, 0.01% Triton X-100
/L S VR ’ Cat. Nro. V915B) 0.5 mM EGTA 120 min
N i 5 mM MgCl2
2.5mMDTT

3.1.2.3 Andalisis de Datos y Resultados
Los datos en bruto se generan luego de la lectura
realizada en el TopCount, se grafican para generar curvas de
respuesta a la dosis para calcular el porcentaje de inhibicién
(PIN) y la IC50 promedio para cada homdélogo de SIK, que se
informan en la tabla a continuacidn.
Table VIII. ICs0o de ensayo de SIK cinasa ADP-Glo™
de compuestos ilustrativos de la invencién
* > 500 nM
** > 100 - 500 nM
**% > 10 - 100 nM
**x%% 0.01 - 10 nM

NA no medido
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Comp. SIK | SIK2 SIK3
Nro. 1 IC50 IC50
10 " " *x
11 > > **
17 > > o
18 > > o
19 * * -
20 * * .
29 * *x .
3 " wx wrw
24 > *x P
5 > > P
26 > *x e
97 * * .
28 * * .
30 * * .
39 " " wrw
33 - P e
34 x *r e
35 x * .
36 x * .
37 x *x .
38 x * *
39 x * -
40 x * *
41 x * *
42 x * o
43 x * wox
44 x * wox
45 x * wr
46 x * *
47 x x .

Comp.

SIK

SIK2

SIK3

Nro. 1 IC50 IC50
48 x x x
49 x x x
50 x x -
51 x x .
5D x x x
53 x x e
54 x x o
55 x x -
56 x x -
57 x x m
58 . . e
59 e e P
60 . e P
61 x x o
62 x x o
63 . e P
64 x . P
65 x e P
66 x e P
67 x . o
68 x - o
69 x x P
70 x x P
71 x x .
79 x x .
73 x x .
74 x x .
75 x . e
76 x . P

77
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Comp.

SIK

SIK2

SIK3

Nro. 1 IC50 IC50
78 x * .
79 x o —
80 x * *
81 x * *
82 x * *
83 x * *
84 x * *x
85 x " *x
86 x " wew
87 x " "
88 x > P
89 x > P
90 x > P
91 x *r P
92 x > P
93 x > P
94 x > >
95 x *r e
96 x > e
97 x " .
98 x * -
99 x * o
100 * * *
101 x * o
102 x * wox
103 x * .
104 * * *
105 x * wr
106 x * -

107
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Comp.

SIK

SIK2

SIK3

Nro. 1 IC50 IC50
108 o . e
109 * * *
110 x x .
11 x x .
112 x . e
13 x x e
114 x x o
115 . e "
116 x x "
117 x x P
118 x x e
119 x x .
120 x x P
121 x x o
122 x x o
123 x x o
124 x x .
125 * * *
126 x x P
127 x x .
128 x x e
129 x x .
130 x x P
131 x x P
132 . . P
133 . . .
134 x x .
135 x x .
136 x . P

137




10

15

20

25

Comp.

SIK

SIK2

SIK3

Nro. 1 IC50 IC50
138 x * .
139 x * .
140 o o .
141 x * o
142 x * .
143 x * *x
144 x * .
145 x " *x
146 x " wew
147 x " P
148 x > P
149 x > P
150 x > e
151 x > *r
152 x > P
153 x > P
154 x > P
155 x > P
156 x > P
157 x " .
158 - r -
159 . . -
160 x * wox
161 x * wox
162 x * wox
163 x * .
164 x * wox
165 x * .
166 x o -

167

520

Comp.

SIK

SIK2

SIK3

197

Nro. 1 IC50 IC50
168 o . e
169 x . .
170 x x .
171 x x .
172 x x .
173 x - o
174 - . e
175 x . -
176 x x -
177 x x m
178 x x e
179 | w P P
180 . . o
181 x x o
182 x x o
183 x . o
184 * * *
185 x x P
186 * * *
187 x x o
188 x . e
189 x x .
190 x x .
191 x x .
192 x x .
193 x x .
194 x x .
195 x x .
19 . . e
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Comp.

SIK

SIK2

SIK3

Nro. 1 IC50 IC50
198 x * .
199 x * .
200 x o .
201 x * .
202 x * .
203 x *x .
204 x * .
205 x wx -
206 - wew -
207 x " e
208 x > P
209 x > P
210 x > P
211 x *r e
219 x > P
213 x > P
214 x > *r
215 - *r P
216 - *r P
217 x *x .
218 - - -
219 x * -
220 x * wox
291 x * wox
299 x * o
293 x o .
294 o . -
205 x * -
296 x * .

227

521

Comp.

SIK

SIK2

SIK3

Nro. 1 IC50 IC50
208 x o e
229 x x .
230 x . e
231 x x e
230 x o e
233 x x e
234 x x o
235 . e "
236 x x -
237 x x P
238 x x e
239 x x e
240 . e P
241 x x P
242 x x P
243 x x P
244 x x P
245 x x P
246 x x P
247 x x o
248 x x e
249 x x .
250 x . P
51 x x P
250 x x .
253 x x e
54 x x P
55 x x .
256 x x P

257
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Comp. SIK | SIK2 SIK3 Comp. SIK | SIK2 SIK3
Nro. 1 IC50 IC50 Nro. 1 IC50 IC50
258 ¥ * e 268 ¥ ¥ pem
259 ¥ * pen 269 ¥ ¥ P
260 ¥ * = 270 ¥ ¥ pen
261 ¥ * e 271 ¥ ¥ pen
262 ¥ * e 279 ¥ ¥ pen
263 ¥ * = 273 ¥ % pem
264 ¥ * pen 274 ¥ % P
265 * ¥ pom 275 ¥ ¥ prmn
266 * " pewn 276 ¥ ¥ pem

267 ¥ ¥ pewn

3.1 Ensayos celulares

3.2.1.Ensayo MdM: TNFa/IL-10 desencadenado por LPS
(ELISA)

3.2.1.1. Descripcidén general

La inhibicién de SIK inhibe TNFa y aumenta la
liberacién de IL-10 en macrdéfagos derivados de monocitos (MdM)
desencadenados por LPS y células dendriticas (MdDC) (Clark et
al. 2012; Sundberg et al. 2014; Ozanne et al. 2015). Este
ensayo evalla compuestos ilustrativos de la invencidén en cuanto
a su inhibicién de TNFa inducido por LPS y secrecidén de IL-10

desencadenada por LPS en macréfagos derivados de monocitos.

3.2.1.2. Protocolos
Se aislan PBMC de muestras de sangre humana (capa

leucocitaria) . La capa leucocitaria se transfiere
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asépticamente a un tubo Falcon de 50 ml y se diluye 1/2 en PBS.
Los tubos Falcon se llenan con 20 ml de Lymphoprep™, sobre lo
cual se agregan cuidadosamente 25 ml de la capa leucocitaria,
los tubos se centrifugan durante 35 min a 400 g en una
centrifuga a temperatura controlada, sin freno, a 25°C. Las
PBMC se aspiran de la capa interfaz blanca entre la muestra y
Lymphoprep™. Las PBMC se lavan cinco veces en PBS. Las células
se vuelven a suspender en medio completo RPMI 1640 suplementado
con 10% FBS, 1% P/S, vy la densidad celular se determina usando
un analizador hematoldgico (Sysmex XS-5001).

Las PBMC se centrifugan a 300 x g durante 10 min y
resuspenden a una densidad de 1.0*107 células/80 ul de
amortiguador Miltenyi (PBS, pH 7.4, 1% FBS, 2 mM EDTA).

3.2.1.2.1.Marcado positivo de monocitos CDI14+

A partir de este punto del protocolo, todos los pasos
se realizan sobre hielo. Se agregan 20 pl de microcuentas CD14+
por 1.0*107 células, el tubo se mezcla y se incuba durante 15
min en la heladera a 4°C. El volumen de la suspensién celular
se ajusta a un volumen total de 100 ml usando amortiguador de
Miltenyi, se mezcla suave y posteriormente se centrifuga
durante 10 min a 300 x g. El sobrenadante se descarta y el
sedimento celular se vuelven a suspender en 12 ml de
amortiguador de Miltenyi.

3.2.1.2.2. Clasificacidon magnética de células

Cuatro columnas LS se colocan en el separador MACS
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(magneto) de Miltenyi Biotec, y se prehumedecen enjuagando con
3 ml de amortiguador MACS por columna. Se agregan 3 ml de
suspensién celular a la columna (médx. 1*10% de células
marcadas/columna), vy las columnas se lavan posteriormente 3
veces con 3 ml de amortiguador de Miltenyi.

Las columnas se retiran de los magnetos, y se agregan
5 ml de amortiguador de Miltenyi a la columna para enjuagar la
fraccidén de CD1l4+ empujando el émbolo dentro de la columna.
Las fracciones enjuagadas se recolectan en un Falcon nuevo de
50 ml y el volumen se ajusta a 30 ml usando amortiguador de
Miltenyi, y las células se centrifugan durante 10 min a 300 x
g. El sedimento celular obtenido se vuelve a suspender en 10
ml de RPMI sin FBS, y la densidad celular se determina usando
un analizador hematoldgico (Sysmex XS-500i). Se siembran 100
células por pocillo de una placa de 96 pocillos para la
diferenciacién con MdM en medio RPMI 1640 suplementado con 10%
FBS, 1% P/S y 100 ng/ml de rhM-CSF. El dia 5 el medio se
refresca con 100 pl de medio RPMI 1640 suplementado con 10%
FBS, 1% P/S y 100 ng/ml de rhM-CSF.

El dia 10, se desencadenan los MdM y se agrega el
compuesto.

Se prepara una placa de dilucién del compuesto en
100% DMSO por dilucidén de 3 veces de 10 mM de solucidn madre.
Se prepara una placa de dilucién de intermediario

(concentracidén final 10x) diluyendo la placa de dilucidén del
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compuesto 50 veces en medio RPMI.

El medio se retira cuidadosamente de las placas de
células usando una pipeta multicanal, y se reemplaza por 80 ul
de medio fresco. Se agregan 10 pul del compuesto a una
concentracién final de 10x a las células y se incuba durante 1
hora a 37°C antes de la adicién del desencadenante. No se
adicionan condiciones de desencadenamiento con iguales
concentraciones finales de DMSO de 0.2% DMSO. Se agregan 10 pl
de 10 x solucidén de LPS (conc. final 200 ng/ml) a todos los
pocillos excepto los ‘pocillos sin desencadenante’, donde se
agregan 10 pl de medio. El sobrenadante se recolecta luego de
2 h (determinacidén de IL-10) y luego de 20 h (determinacidédn de
TNFa) del desencadenamiento con LPS.

3.2.1.2.3. TNFa ELISA

Una placa Lumitrac 600 Greiner de 384 pocillos se
recubre con 40 pl de anticuerpo de captura (BD Pharmingen, Cat.
#551220), con lo que se alcanza una concentracién final de 1
pg/ml en 1x PBS y se almacena hasta el dia siguiente a 4°C.

La placa luego se lava una vez con PBST (PBS + 0.05%
Tween20) y una vez con PBS seguido por la adicién de 100 pl de
amortiguador de bloqueo (1% albtmina sérica bovina (BSA) -5%
sacarosa) y las placas se sellan y se incuban durante al menos
4 h a RT. Luego de lavar la placa una vez con PBST y una vez
con PBS, se agregan 40 pl de estédndar o muestra (la curva de

estadndar de TNFoa se prepara usando una dilucidén en serie de
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1/2 partiendo de 16000 pg/ml; se hacen diluciones en
amortiguador de dilucidn (PBS + 1% BSA)). Las placas se lavan
dos veces con PBST y una vez con PBS, tras lo cual se agregan
35 pl del anticuerpo de deteccidédn (concentracidédn final 0.25
pg/ml diluida en amortiguador de dilucidén) y las placas se
incuban durante al menos 2 h a RT. Las placas se lavan dos
veces con PBST y una vez con PBS, donde después se agregan 35
nl de conjugado Strep-HRP (concentracidén final de 0.5 npg/ml
diluida en amortiguador de dilucidén). Las placas se incuban en
la oscuridad, a RT durante al menos 45 min pero no mas de 1
hora. Las placas se lavan dos veces con PBST y una vez con PBS.
A partir de alli, se agregan 50 pl de sustrato luminol a cada
pocillo (preparado de acuerdo con las 1instrucciones del
fabricante), y se incuban durante 5 min a RT protegidas de la
luz. La quimioluminiscencia se mide en el Envision 2104.

3.2.1.2.1 IL-10 ELISA

Una placa Immulon 2HB de 96 pocillos (Thermo Electron
Co., Cat. #3455) se recubre con 40 pl de anticuerpo de captura
(concentracién final de 2 pg/ml diluida en amortiguador Tris
(50 mM Tris; 150 mM NaCl; pH 9 (ajustado sobre HCl)) y se
almacena hasta el dia siguiente a 4°C. Al dia siguiente, la
placa se lava 3 veces con PBST, y posteriormente se agregan
200 pl de amortiguador de bloqueo (1% BSA + 5% sacarosa en PBS-—
T) . Después de una incubacién de 30 min a 37°C, la placa se

lava 3 veces con PBST, y se agregan 100 pl de estandar o muestra
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(se preparan muestras de curva estandar de IL-10 usando una
dilucién en serie de 1/2 partiendo de 1000 pg/ml; las
diluciones se hacen en amortiguador de dilucidén: PBS + 1% BSA).
Luego de 1 hora de incubacidén a 37°C, las placas se lavan tres
veces con PBST, tras lo cual se agregan 100 pl del anticuerpo
de deteccidén (BD Pharmingen, Cat. #554499) (concentracién final
de 0.25 pg/ml diluida en amortiguador Tris) y las placas se
incuban durante al menos 2 h a RT. Las placas se lavan 3 veces
con PBST, tras lo cual se agregan 100 pl de conjugado Strep-—
HRP (concentracidén final de 0.5 pg/ml diluida en amortiguador
de dilucién). Las placas se incuban en la oscuridad, a 37°C
durante 30 min. Las placas se lavan 3 veces con PBST. Se prepara
una solucidén de sustrato, para un volumen total de 20 ml, 18
ml de HxO; 2 ml de amortiguador de citrato acetato; 200 pl de
mezcla TMB (tetrametil bencidina (TMB) 101 mg, DMSO 10 ml
almacenado a 4°C); se mezclan 2.5 pl de 30% H;0,. Se agregan
100 pl de solucidén de sustrato a cada pocillo y se incuba hasta
que se desarrolla un color azul brillante. La reaccidn se
detiene agregando 50 pl de 1 M H2S04, tras lo cual se mide la

absorbancia a 450 nm en el SpectraMax i3, Molecular Devices.

3.2.1.3. Andlisis de datos y resultados
3.2.1.3.1. Cdlculo de la inhibicidén de TNFa
Para medir la inhibicién de TNFa inducido por LPS,

se calculan valores de porcentaje de inhibicidén (PIN) para
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todas las concentraciones evaluadas, en comparacién con los

controles. Se usan muestras no estimuladas (sin
desencadenante/vehiculo (0.2% DMSO)) como control negativo

(100% de inhibicién). Como control positivo (0% de inhibicién),
se usan las muestras estimuladas (desencadenante/vehiculo)).
(RLUp — RLUcompuesto de prueba

PIN = RLUP — RLUn x 100

En donde RLU = Unidades de Luz Quimioluminiscente
Relativa (con sustraccidn de fondo) y los subindices p y n
se refieren al promedio de 1los controles positivos vy
negativos, respectivamente.

Los wvalores de PIN se grafican en forma de
concentracidén-respuesta y los valores de ECsp se derivan
usando el software GraphPad Prism, aplicando un ajuste de
curva por regresién no lineal de 4 parédmetros (sigmoidal).
Dado que no se obtiene una meseta de fondo claro, el fondo
de la curva se limita a igual a 0.

3.2.1.3.2. Calculo de la induccidén de IL-10

IL-10 es inducido con la inhibicién de SIK. Para
cuantificar estas 1inducciones, se calculan las veces de
cambio (FC) en comparacidédn con ‘LPS solamente’ para cada
concentracién evaluada vy se calcula la FC maxima (IL-

10FCméax) :
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max ABS compuesto de prueba
IL — 10 FCmax =

ABSdesencadenante

en donde ABS = Absorbancia medida a 450 nm.

Se reporta la mediana de FC maxima para 1los

compuestos de ensayo en dos o mas ensayos (mediana de IL-

10FCméx) .
3.2.1.3.3. Resultados y Conclusidn

Los datos obtenidos cuando se someten los compuestos

ilustrativos de la invencidén se describen en la tabla a
continuacidn.
Tabla IX. Inhibicién de MdM TNFa e induccién de IL-

10 de compuestos ilustrativos de invencién

* >5000 nM + <1.5
* % >1000-5000 nM ++ >1.5 - 4.5
*x*%  >700-1000 nM +++ >4.5

**%*%* (0.1-100 nM NA no medido
Comp. [TNFa ECsiMediana de Comp. [TNFa ECsiMediana de
Nro. (nM) IL-10 Nro. (nM) IL-10
FCmax FCmax

19 b + 64 b NA

27 b + 69 b NA

28 b NA 70 b NA

33 b NA 77 b ++

35 b +t+ 79 e ++

39 b ++ 93 b NA

62 * NA 95 b NA

63 b NA 96 b NA
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Comp. [TNFa ECs)Mediana de
Nro. (nM) IL-10
FCmax

106 b NA
107 e m
113 b NA
116 e m
117 e m
121 * NA
123 e m
128 b NA
129 e m
130 e m
133 e m
136 . m
137 . n

138 b NA
139 b NA
140 b NA
146 ** NA
150 e n

160 b NA
162 b NA
163 b NA
164 b NA
165 b NA
166 b NA
167 * NA
168 e Tt
169 * NA
170 ** ++
171 ** ++

530

Comp.

Nro.

TNFa  ECs
(nM)

Mediana de
IL-10

FCmax

172

k%%

+

173

k%%

++

174

k%%

++

175

*%

++

176

k%%

++

177

+

178

NA

179

NA

181

+

182

+

183

+

185

NA

188

NA

189

+

190

+

191

+

192

NA

193

NA

195

+

200

+

205

++

206

++

207

+

208

+

211

++

212

NA

213

NA

216

+

218

++
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Comp.

Nro.

TNFa  ECs
(M)

Mediana de
IL-10

FCmax

219

*kkk

+

221

k%%

NA

223

k%%

NA

224

k%%

++

225

*%k%

227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

240

241

242

243

245

248

NA

250

NA

251

NA

253

NA

254

255

NA

256

531

Comp. [TNFa ECsiMediana de
Nro. (nM) IL-10
FCmax

257 b i+t

258 b u

261 b u

262 b NA

265 b NA

266 P n

267 b NA

268 b NA

269 P Tt

272 b NA

273 b NA

275 P ot




10

15

20

25

532

3.2.2.1 Ensayo de monocitos: TNFa/IL-10
desencadenado por LPS (ELISA)

3.2.1.1 Descripcidn general

La inhibicién de SIK inhibe TNFa vy aumenta la
liberacidén de IL-10 en macrdéfagos derivados de monocitos (MdM)
desencadenados por LPS y células dendriticas (MdDCs) (Clark et
al. 2012; Sundberg et al. 2014; Ozanne et al. 2015). Este
ensayo evalla compuestos ilustrativos de la invencidén en cuanto
a su inhibicién de TNFa inducido por LPS y secrecidédn de IL-10
desencadenada por LPS en monocitos.

3.2.2.2. Protocolos

Se aislan PBMC de muestras de sangre humana (capa
leucocitaria) . La capa leucocitaria se transfiere
asépticamente a un tubo Falcon de 50 ml y se diluye 1/2 en PBS.
Los tubos Falcon se llenan con 20 ml de Lymphoprep™, sobre lo
cual se agrega cuidadosamente 25 ml de la capa leucocitaria,
los tubos se centrifugan durante 35 min a 400 g en una
centrifuga a temperatura controlada, sin freno, a 25°C. Las
PBMC se aspiran de la capa interfaz blanca entre la muestra y
Lymphoprep™. Las PBMC se lavan cinco veces en PBS. Las células
se resuspenden en medio completo RPMI 1640 suplementado con
10% FBS, 1% P/S, y la densidad celular se determina usando un
analizador hematoldgico (Sysmex XS-5001i).

Las PBMC se centrifugan a 300 x g durante 10 min y

resuspenden a una densidad de 1.0*107 células/80 pl de
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amortiguador Miltenyi (PBS, pH 7.4, 1% FBS, 2 mM EDTA).

3.2.2.2.1. Marcado positivo de monocitos CD14+

A partir de este punto del protocolo, todos los pasos
se realizan sobre hielo. Se agregan 20 pl de microcuentas CD14+
por 1.0*107 células, el tubo se mezcla y se incuba durante 15
min en la heladera a 4°C. El volumen de la suspensién celular
se ajusta a un volumen total de 100 ml usando amortiguador de
Miltenyi, se mezcla suave vy posteriormente se centrifuga
durante 10 min a 300 x g. El sobrenadante se descarta y el
sedimento celular se vuelven a suspender en 12 ml de
amortiguador de Miltenyi.

3.2.2.2.2. Clasificacidn de células magnéticas

Cuatro columnas LS se colocan en el separador MACS
(magneto) de Miltenyi Biotec, y se prehumedecen enjuagando con
3 ml de amortiguador MACS por columna. Se agregan 3 ml de
suspensidén celular a la columna (max. 1*108 de células
marcadas/columna), y las columnas se lavan posteriormente 3
veces con 3 ml de amortiguador de Miltenyi.

Las columnas se retiran de los magnetos, y se agregan
5 ml de amortiguador de Miltenyi a la columna para enjuagar la
fraccidén de CD14+ empujando el émbolo dentro de la columna.
Las fracciones enjuagadas se recolectan en un Falcon nuevo de
50 ml y el volumen se ajusta a 30 ml usando amortiguador de
Miltenyi, y las células se centrifugan durante 10 min a 300 x

g. El1 sedimento celular obtenido se vuelve a suspender en 10
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ml de RPMI sin FBS, y la densidad celular se determina usando
un analizador hematoldédgico (Sysmex XS-500i). Se siembran
100,000 células por pocillo de una placa de 96 pocillos en
medio RPMI 1640 suplementado con 10% FBS, 1% P/S.

Se prepara una placa de dilucidén del compuesto en
100% DMSO por dilucién de 3 veces de 10 mM de solucibdn madre.
Se prepara una placa de diluciédn de intermediario
(concentracién final 10x) diluyendo la placa de dilucidén del
compuesto 50 veces en medio RPMI.

Se agregan 10 pl del compuesto a una concentracidn
final de 10x a las células y se incuba durante 1 hora a 37°C
antes de la adicidén del desencadenante. No se adicionan
condiciones de desencadenamiento con iguales concentraciones
finales de DMSO de 0.2% DMSO. Se agregan 10 pl de 10 x solucidn
de LPS (conc. final 200 ng/ml) a todos los pocillos excepto
los ‘pocillos sin desencadenante’, donde se agregan 10 ul de
medio. El sobrenadante se recolecta luego de 4 h del
desencadenamiento con LPS.

3.2.2.2.3. TNFa ELISA

Una placa Lumitrac 600 Greiner de 384 pocillos se
recubre con 40 pl de anticuerpo de captura (BD Pharmingen, Cat.
#551220), con lo que se alcanza una concentracién final de 1
pg/ml en 1x PBS y se almacena hasta el dia siguiente a 4°C.

La placa luego se lava una vez con PBST (PBS + 0.05%

Tween20) y una vez con PBS seguido por la adicidén de 100 ul de
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amortiguador de bloqueo (1% albumina sérica bovina (BSA) -5%
sacarosa) y las placas se sellan y se incuban durante al menos
4 h a RT. Luego de lavar la placa una vez con PBST y una vez
con PBS, se agregan 100 pl de amortiguador de blogqueo (1% BSA
-5% sacarosa) y las placas se sellan y se incuban durante al
menos 4 h a RT. Las placas se lavan dos veces con PBST y una
vez con PBS, tras lo cual se agregan 35 pl del anticuerpo de
deteccioén (concentracién  final 0.25 npg/ml diluida en
amortiguador de dilucidén) y las placas se incuban durante al
menos 2 h a RT. Las placas se lavan dos veces con PBST y una
vez con PBS, donde después se agregan 35 pl de conjugado Strep-
HRP (concentracién final de 0.5 pg/ml diluida en amortiguador
de dilucidén). Las placas se incuban en la oscuridad, a RT
durante al menos 45 minutos pero no més de 1 hora. Las placas
se lavan dos veces con PBST y una vez con PBS. A partir de
alli, se agregan 50 pl de sustrato luminol a cada pocillo
(preparado de acuerdo con las instrucciones del fabricante), y
se 1incuban durante 5 min a RT protegidas de 1la luz. La
gquimioluminiscencia se mide en el Envision 2104.

3.2.2.2.4 IL-10 ELISA

Una placa Lumitrac 600 Greiner de 384 pocillos se
recubre con 40 pl de anticuerpo de captura (concentracidédn final
de 1 pg/ml en 1x PBS) y se almacena hasta el dia siguiente a
4°C. Al dia siguiente, la placa se lava 3 veces con PBST (PBS

+ 0.05% Tween20) y una vez con PBS, seqguido por la adicidén de
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100 pl de amortiguador de bloqueo (1% BSA + 5% sacarosa) y las
placas se sellan y se incuban durante al menos 4 h a RT. Después
de lavar la placa una vez con PBST y una vez con PBS, se agregan
40 pl de estandar o muestra (se prepara una curva estandar de
IL-10 usando una dilucidén en serie de 1/2 partiendo de 2000

pg/ml; las diluciones se hacen en amortiguador de dilucidén (PBS

o°

+ 1% BSA)). Las placas se lavan dos veces con PBST y una vez
con PBS, tras lo cual se agregan 35 pl del anticuerpo de
deteccién (concentracién final de 0.143 pg/ml diluido en
amortiguador de dilucidén) y las placas se incuban durante al
menos 2 h a RT. Las placas se lavan dos veces con PBST y una
vez con PBS, tras lo cual se agregan 35 pl de conjugado Strep-—
HRP (concentracién final de 0.5 pg/ml diluido en amortiguador
de dilucidén). Las placas se incuban en la oscuridad, a RT
durante al menos 45 minutos pero no més de 1 h. Las placas se
lavan dos veces con PBST y una vez con PBS. Luego, se agregan
50 pl de sustrato luminol a cada pocillo (preparado de acuerdo
con las instrucciones del fabricante), y se incuban durante 5
min a RT protegidas de la luz. La gquimioluminiscencia se mide
en el Envision 2104.

3.2.2.3. Andlisis de datos y resultados

3.2.2.3.1. Calculo de la inhibicidén de TNFx

Para medir la inhibicién de TNFa inducido por LPS,
se calculan valores de porcentaje de inhibicidén (PIN) para

todas las concentraciones evaluadas, en comparacidén con 1los
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controles. Se usan muestras no estimuladas (sin
desencadenante/vehiculo (0.2% DMSO)) como control negativo

(100% de inhibicidén). Como control positivo (0% de inhibicidn),
se usan las muestras estimuladas (desencadenante/vehiculo)).
(RLUp — RLUcompuesto de prueba

PIN = RLUP — RLUn x 100

En donde RLU = Unidades de Luz Quimioluminiscente
Relativa (con sustraccién de fondo) y los subindices p y n se
refieren al promedio de los controles positivos y negativos,
respectivamente.

Los valores de PIN se grafican en forma de
concentracibén-respuesta y los valores de EC50 se derivan usando
el software GraphPad Prism, aplicando un ajuste de curva por
regresidén no lineal de 4 paradmetros (sigmoidal). Dado que no
se obtiene una meseta de fondo claro, el fondo de la curva se
limita a igual a O.

3.2.2.3.2.Cdlculo de la induccidén de IL-10

IL-10 inducido por LPS aumenta con la inhibicién de
SIK. Para cuantificar estos aumentos, se calculan las veces de
cambio (FC) en comparacidédn con ‘LPS solamente’ para cada

concentracién evaluada y se calcula la FC méxima (IL-10FCmax) :

(compuesto de pruebaRLU)

IL — 10 FCmax = max Desencadenante RLU
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Se reporta la mediana de FC maxima para 1los
compuestos de ensayo en dos o mas ensayos (mediana de IL-
10FCmax) .

3.2.2.3.3. Resultados

Los datos obtenidos cuando se someten los compuestos
ilustrativos de 1la invencidén se describen en la tabla a
continuacidn.

Tabla X. Inhibicién de TNFa e induccién de IL-10 en
monocitos de compuestos ilustrativos de la invencién

* >5000 nM + <1.5

** >1000-5000 nM ++ >1.5-4.5

***%  >100-1000 nM +++ >4.5

** x*x (,1-100 nM NA no medido
TNFa Mediana TNFa Mediana
Comp. Comp.
ECso de IL-10 ECso de IL-10
Nro. Nro.
(nM) FCmax (nM) FCmax
19 . + 7 ok ++
27 *%k%k + 79 *kkk ++
28 ek NA 93 ok NA
33 *hkk NA 95 ok NA
35 *kk ++ 96 *kk NA
39 *k%k ++ 106 Rk NA
62 ** NA 107 ok ++
63 ek NA 113 ok NA
64 ek NA 116 o ++
69 ek NA 117 o ++
70 Kk NA 121 ** NA
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TNFa Mediana
Comp.
Nro. ECso de IL-10
(nM) FCmax
123 b ++
128 b NA
129 o -
130 o -
133 . -
136 . -
137 o ;
138 b NA
139 * NA
140 b NA
146 ** NA
150 P "
160 b NA
162 b NA
163 b NA
164 b NA
165 b NA
166 b NA
167 ** NA
168 . -
169 * NA
170 ** ++
171 ** ++
172 b +
173 b ++
174 b ++
175 * ++
176 b ++
177 b +

539

Nro.

Comp.

TNFa
ECso
(nM)

Mediana
de IL-10

FCmax

178

NA

179

kkkk

NA

181

+

182

+

183

+

185

NA

188

NA

189

+

190

+

191

+

192

NA

193

NA

195

200

205

++

206

++

207

208

211

++

212

NA

213

NA

216

*k%k

218

*kkk

++

219

*kkk

221

*k%k

NA

223

*k%k

NA

224

*k%k

++

225

*k%k

227

*k%k
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Comp.

Nro.

Mediana
de IL-10

FCmax

228

+

229

NA

230

+

231

232

233

234

235

236

237

238

240

241

242

243

245

248

NA

250

NA

251

NA

253

NA

254

255

*kk

NA

256

*kk

257

*kk

++

258

*kk

261

*kk

262

*kk

NA

265

*kk

NA

266

*kk

540

TNFa Mediana
Comp.

ECso de IL-10
Nro.

(nM) FCmax
267 ek NA
268 ek NA
269 *k% ++
272 i NA
273 ek NA
275 *k% ++
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Ejemplo 4. Ensayos in vivo

4.1 Enfermedad intestinal inflamatoria: modelo DSS
(ratones)

El modelo de enfermedad intestinal inflamatoria
crdonica (IBD) inducida por la administracién de dextrano
sulfato sédico (DSS) a ratones es un modelo adecuadamente
validado de la enfermedad (Wirtz et al. 2007; Sina et al.
2009) .

Para inducir una colitis crénica, se administra agua
potable con dextrano sulfato sdédico (DSS) al 4% a ratones
hembra de la cepa BALB/c durante 4 dias, y luego agua potable
comun durante 3 dias. Este ciclo se repite hasta el sacrificio,

el dia 12 o 18. Los animales se dividen en varios grupos:

a. agua potable; solo vehiculo, n=10),
b. enfermos (DSS; solo vehiculo, n=10),
C. sulfasalazina usada como referencia (DSS; 20

mg/kg/dia, p.o., n=10) y

d. el componente probado (DSS; p. ej., 1, 3, 10,
30 mg/kg/dia, p.o., n=10).

Los parédmetros clinicos se miden cada dos dias. El
indice de actividad de la enfermedad (DAI, por sus siglas en
inglés) es una medida compuesta gque combina los puntajes
individuales de pérdida de peso, consistencia de las heces vy
presencia de sangre en las heces. Los ratones son sacrificados

segun el protocolo presentado por Sina et al. (2009) (Sina et
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al. 2009). Al momento del sacrificio, se extrae el colon
completo y se lo enjuaga con PBS estéril. Se diseccionan
segmentos del colon distal para su anadlisis histoldgico,
expresién génica y medicidén de nivel de proteinas.

4.2. Modelo CIA

4.2.1. Materiales

El adyuvante completo de Freund (CFA, por sus siglas
en inglés) y el adyuvante incompleto de Freund (IFA, por sus
siglas en 1inglés) fueron provistos por Difco. E1l colageno
bovino tipo II (CII), el lipopolisacéarido (LPS), y Enbrel®
(etanercept) fueron provistos por Chondrex (L’Isle d’Abeau,
Francia); Sigma (P4252, L’'Isle d’Abeau, Francia) vy Wyeth
(jeringa inyectable de 25 mg, Francia), respectivamente. Todos
los deméds reactivos utilizados fueron de grado reactivo, vy
todos los disolventes fueron de grado analitico.

4.2.2. Animales

Los ratones de la cepa DBAl1/J (machos, 7-8 semanas
de wvida) fueron provistos por Charles River Laboratories
(Ecully, Francia). Se mantuvo a los animales bajo un ciclo de
luz/oscuridad de 12 horas. Se mantuvo una temperatura de 22°C,
y se proporciond alimento y agua ad 1ibitum.

4.2.3. Artritis inducida por colageno (CIA)

Un dia antes del experimento, se prepara solucidn
CII (2 mg/ml) con 0.05 M AcOH y se la almacena a 4°C. Momentos

antes de la inmunizacidén, se mezclan volUmenes idénticos de
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adyuvante (IFA) y CII mediante un homogeneizador colocado en
un frasco de vidrio, pre-enfriado en un bafio de agua helada.
Si no se forma una emulsidén, es posible que se requiera
adyuvante adicional vy una homogeneizacién prolongada. Se
inyectaron 0.2 ml de la emulsién, por via intradérmica, en la
base de la cola de cada ratédn el dia 1; y una segunda inyeccién
intradérmica de refuerzo (solucidén CII a 2 mg/ml en CFA 0.1 ml
salina) se aplicdé el dia 9. Este método de inmunizacidén fue
modificado con respecto a los métodos publicados (Jou et al.
2005; Sims et al. 2004).

4.2.4. Disefio del estudio

Los efectos terapéuticos del estudio se prueban en
el modelo CIA en ratones. Los ratones se dividieron en grupos
iguales de manera aleatoria, y cada grupo incluydé 10 ratones.
Todos los animales fueron inmunizados el dia 1, y se les
aplicé un refuerzo el dia 21. El grupo de control negativo
fue tratado con vehiculo (MC 0.5%); y el grupo de control
positivo, <con Enbrel® (10 mg/kg, 3 veces por semana,
subcutédneo) . Generalmente se testeaba un compuesto de interés
en 3 dosis per os (p.o.). El1 dia 32, se realizd una
distribucidén aleatoria entre grupos con respecto a la
clasificacién clinica, y los animales recibieron tratamiento
terapéutico relativo a su grupo hasta el dia 47. El1 peso
corporal y la clasificacidén clinica se registraron dos veces

a la semana como minimo.
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4.2.5. Evaluacién clinica de la artritis

La artritis se clasifica segin el método de
Khachigian 2006, Lin et al 2007 vy Nishida et al. 2004
(Khachigian 2006; Lin et al. 2007; Nishida et al. 2004). Se
asigna la siguiente clasificacidén de artritis a la hinchazdn
en cada una de las cuatro patas: 0 —-asintomética; 1 -leve, pero
enrojecimiento definido e hinchazdén de un tipo de articulacién,
como el tobillo o la mufieca, o enrojecimiento e hinchazén
aparentes limitados a ciertos dedos, independientemente de la
cantidad de dedos afectados; 2 -enrojecimiento e hinchazédén
moderados de dos o mAs tipos de articulaciones; 3 -
enrojecimiento e hinchazdén severos en toda la pata, incluso
los dedos; 4 - inflamacidén maxima de la extremidad, que incluye
miltiples articulaciones (clasificacidén 16 de artritis clinica
acumulativa maxima por animal) (Nishida et al. 2004).

4.2.5.1. Cambio en el peso corporal (%) después del
inicio de la artritis

[0642] Desde el punto de vista clinico, el peso
corporal estad asociado con la artritis (Argilés & Lépez-Soriano
1998; Rall & Roubenoff 2004; Shelton et al. 2005; Walsmith et
al. 2004) . Por lo tanto, los cambios en el peso corporal después
del inicio de la artritis pueden usarse como criterio de
valoracidn no especifico para evaluar el efecto de las terapias
en el modelo en ratones. El1l cambio en el peso corporal después

del inicio de la artritis puede calcularse de la siguiente
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manera:

Peso Corporal _Peso Corporal
P (semana 6) P (semana 5) x= 100%

Peso Corporalsemana s)

Ratones:

4.2.5.2. Radiologia

Se tomaron radiografias de las patas traseras de cada
animal. Se asignd un numero aleatorio enmascarado a cada
radiografia, y se asignaron dos clasificadores independientes,
mediante el sistema de clasificacidén de Larsen, para determinar
la gravedad de la erosidén Osea de la siguiente manera: 0 -
normal, con contornos o6seos 1intactos vy espacio articular
normal; 1 —-anomalia leve, con uno o dos huesos metatarsianos
externos que muestran una ligera erosidén obésea; 2 -—-anomalia
precoz definida, con tres a cinco hueso metatarsianos externos
gue muestran erosién ésea; 3 —anomalia destructiva intermedia,
con todos los huesos metatarsianos externos, asi como uno o
dos huesos metatarsianos internos gque muestran erosiones bseas
definidas; 4 —anomalia destructiva severa, con todos los huesos
metatarsianos que muestran una erosidén Obsea definida y, al
menos, una de las articulaciones metatarsianas internas
completamente erosionadas y algunos contornos articulares
6seos parcialmente conservados; 5 - anomalia mutilante, sin
presencia de contornos éseos. Este sistema de clasificacidn es
una modificacidén con respecto a lo establecido por Salvemini

et al., 2001; Bush et al., 2002; Sims et al., 2004; Jou et al.,
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2005 (Bush et al. 2002; Jou et al. 2005; Salvemini et al. 2001;
Sims et al. 2004).

4.2.5.3. Estado estacionario (PK —-farmacocinética)

El dia 7, se recolectaron muestras de sangre en el
seno retro-orbital y se usdé heparina de 1litio como
anticoagulante en los siguientes puntos temporales: predosis,
1, 3 y 6 horas. Se centrifugd sangre entera, y las muestras de
plasma obtenidas se almacenaron a -20°C para su anélisis
posterior. Se determinaron las concentraciones de plasma de
cada compuesto de prueba mediante un método LC-MS/MS, en el
que el espectrbémetro de masas se operd en modo electroaspersidn
positivo.

4.2.6 Resultados

Cuando fueron sometidos a este protocolo, Comp. 174
dosificado a 60 mg/kg p.o. b.i.d., Comp. 261 dosificado a 30
mg/kg p.o. b.i.d., y Comp. 219 dosificado a 3 mg/kg p.o. b.i.d.
mostraron una disminucidén estadisticamente significativa de la
clasificacidén clinica, en comparacidn con el grupo tratado con
el vehiculo.

4.3. Modelo murino de hiperplasia epidérmica
psoridsica inducida por aplicaciones tépicas de imiquimod,
agonista de TLR7/8.

4.3.2. Materiales

Imigquimod en crema al 5% de Aldara® provisto por

MEDA.
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Anticuerpo anti-ratdén purificado IL 12/IL 23 p40
(C17.8) (Cat. No. 16 7123 85) provisto por eBioscience
(Francfort, Alemania).

4.3.2. Animales

Ratones de la cepa Balb/cJ (hembras, peso corporal
18-20 g) provistos por Janvier Labs (Le Genest-Saint-Isle,
Francia). Se mantiene a los animales bajo un ciclo de
luz/oscuridad de 12 horas. Se mantiene la temperatura en 22 +
2°C y se proporciona alimento y agua ad libitum.

4.3.3. Disefio del Estudio

El disefio del estudio se adaptdé de Van der Fits L.
et al. (van der Fits et al. 2009).

El primer dia, se rasurd el area alrededor de las
orejas de los ratones, previa aplicacidén de una dosis suave de
anestesia.

Se aplican 30 mg de imiquimod en crema disponible en
el mercado (crema al 5% de Aldara®) en las caras internas vy
externas de cada oreja durante 4 dias consecutivos, lo que
corresponde a una dosis diaria de 1.5 mg del componente activo.
Los animales de control recibieron la misma cantidad de
vaselina.

Desde el dia 1 hasta el dia 5, se aplicdé una dosis
del compuesto de prueba a los animales, 10 o 30 mg/kg, p.o.,
b.i.d. en metilcelulosa al 0.5% antes de la aplicacidén de

imiquimod (el dia 5, se les aplicdé la dosis una sola vez, 2
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horas antes de la eutanasia).

En un grupo de referencia positivo, los animales
reciben dos inyecciones intraperitoneales del anticuerpo anti-
ratén IL-12/IL-23 p40, 10 mg/kg, el dia 1 y 3 dias antes del
dia 1.

4.3.4. Evaluacién de la enfermedad

El grosor de ambas orejas se mide diariamente con un
calibrador de espesores (Mitutoyo, Absolute Digimatic, 547
321). Se evalta el peso corporal al comenzar al experimento y
al momento del sacrificio. El1 dia 5, 2 horas después de la
ultima dosis, los ratones son sacrificados. Se cortan los
pabellones auriculares y se retira el cartilago. Los pabellones
auriculares se pesan y luego se sumergen en un frasco que
contiene 1 ml de solucidédn RNAlater® para evaluar la expresidn
génica.

Los resultados se expresan como el error estandar de
la media (SEM) £, y el andlisis estadistico se realiza usando
un ANOVA unidireccional y luego una prueba post—-hoc de Dunnett
contrastando con el grupo del vehiculo imigquimod.

4.3.5. Andlisis de la expresién génica

Se retiran las orejas de la solucidn RNAlater® y se
colocan en Trizol® después de la dehiscencia con cuentas de
cerdmica de 1.4 mm en un dispositivo Precellys®. E1 ARN total
se purifica usando el kit NucleoSpin® para extraccidn de ARN.

Se prepara ADNc vy se realiza wuna PCR cuantitativa con
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imprimadores especificos de genes provistos por Qiagen,
mediante tecnologia ecoldgica SYBR Green en un sistema PCR en
tiempo real ViiA7 (Applied Biosystems). Los niveles de
expresién de cada gen se calculan en relacidén con el nivel de
expresién del gen constitutivo ciclofilina A. Los datos se
expresan como el *SEM de la cantidad relativa. La prueba
estadistica utilizada en el andlisis de la varianza ANOVA con
la prueba post-hoc de Dunnett contrastando con el grupo del
vehiculo imiquimod.

4.4. Modelo murino de hiperplasia epidérmica
psoriasica inducida por inyecciones intradérmicas de IL-23

4.4.1. Materiales

Recombinante IL-23 de roedores, sin portador (Cat.
No. 14-8231) provisto por e-Bioscience (Francfort, Alemania).

4.4.2. Animales

Ratones de la cepa Balb/c (hembras, peso corporal
18-20 g) provistos por Janvier Labs (Le Genest-Saint-Isle,
Francia). Se mantuvo a los animales bajo un ciclo de
luz/oscuridad de 12 horas. Se mantuvo la temperatura en 22°C,
y se proporciond alimento y agua ad 1ibitum.

4.4.3. Disefio del estudio

El disefio del estudio se adaptdé de Rizzo HL. et al.
(Rizzo et al. 2011).

El primer dia (D1l), se rasurd el area alrededor de

las dos orejas de los ratones. Durante 4 dias consecutivos (D1
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a D4), se les aplicé wuna dosis intradérmica diaria de
recombinante IL-23 de roedores (1 pg/20 pl en PBS/0.1% BSA) en
el pabelldén auricular derecho y 20 pl de PBS/0.1% BSA en el
pabelldédn auricular izquierdo, previa aplicacidén de anestesia.

Desde el D1 hasta el D5, se les aplicd una dosis del
compuesto de prueba o del vehiculo, 1 hora antes de la inyeccién
de IL-23.

4.4.4. Evaluacién de la enfermedad

El grosor de ambas orejas se midié diariamente con
un calibrador automatico. E1 peso corporal se evalud al
comenzar el experimento y al momento del sacrificio. El quinto
dia, 2 horas después de aplicar la dosis, los ratones fueron
sacrificados. Se cortaron los pabellones auriculares vy se
retirdé el cartilago. Los pabellones auriculares se colocaron
en un frasco que contenia 1 ml de solucidén RNAIater®.

En el D4, también se recolectaron muestras de sangre
del seno retro-orbital para la caracterizacidn farmacocinética
antes de la aplicacidén de la dosis (TO) y 1 hora, 3 horas y 6
horas después de la aplicacidén de la dosis.

Habia 8 ratones por grupo. Los resultados se
expresaron como el *SEM y el anadlisis estadistico se realizd
usando el ANOVA unidireccional y luego la prueba post-hoc de
Dunnett, contrastando con los grupos del vehiculo IL-23.

4.4.5. Andlisis de la expresién génica

Las mitades de las orejas se retiraron de la solucidn
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RNAlater® y se colocaron en Trizol® después de la dehiscencia
con cuentas de ceramica de 1.4 mm en un dispositivo Precellys®.
Luego se purificd el ARN total usando un kit NucleoSpin® para
extraccién de ARN. Se prepard ADNc y se realizdé un PCR
cuantitativa con imprimadores especificos de genes provistos
por Qiagen y aplicando tecnologia ecoldgica SYBR en un sistema
PCR en tiempo real ViiA7 (Applied Biosystems). Los niveles de
expresién de cada gen se calcularon en relacidén con el nivel
de expresidén génica del gen constitutivo ciclofilina A. Los
datos se expresaron como el *SEM de la cantidad relativa. La
prueba estadistica usada fue el andlisis de la varianza ANOVA
y luego la prueba post-hoc de Dunnett, contrastando con el
grupo del vehiculo IL-23.

4.4.6 Resultados

Cuando se someten a este protocolo, Comp. 174
dosificado a 3 mg/kg p.o. b.i.d., Comp. 19 dosificado a 10
mg/kg p.o. b.i.d. y Comp. 117 dosificado a 30 mg/kg p.o. b.i.d.
mostraron una disminucidén estadisticamente significativa del
grosor de las orejas, al compararlas con el grupo tratado con
el vehiculo IL-23.

4.5. Modelo murino de lupus eritematoso sistémico
inducido por aplicaciones epicutdneas de imiquimod

4.5.1. Materiales

Imigquimod en crema al 5% de Aldara® provista por

MEDA.
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Kits ELISA para deteccidédn de anticuerpos anti-ADN
bicatenarios de roedores provistos por Alpha Diagnostic
International (Cat. No. 5120). Kits ELISA para deteccidn de
albuimina en orina provistos por Abcam (Cat. No. abl08792).
Kits de ensayo de creatinina en orina provistos por Abnova
(Cat. No. KA4344).

4.5.2. Animales

Ratones de la cepa BALB/cJ (hembras, peso corporal
18-20 g) provistos por Janvier Labs (Le Genest-Saint-Isle,
Francia). Se mantienen los animales Dbajo un ciclo de
luz/oscuridad de 12 horas. La temperatura se mantiene en 22
+ 2°C, y se proporciona alimento y agua ad libitum.

4.5.3. Disefio del estudio

El disefio del estudio se adaptd de Yokogawa M. et
al. (Yokogawa et al. 2014).

El primer dia (D1l), se rasura el 4rea alrededor de
las orejas derechos de los roedores.

Los ratones reciben una aplicacidén epicutédnea de
1.25 mg de imiquimod 3 veces por semana sobre el pabelldn
auricular derecho durante 12 semanas consecutivas (D1 a
D86). E1 grupo de control recibe la misma cantidad de
vaselina.

Desde el D1 hasta el D86, se les aplica una dosis
del compuesto de prueba (30 mg/kg, p.o., g.d. en

metilcelulosa al 0.5%) o del vehiculo (10 ml/kg).
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4.5.4. Evaluacién de la enfermedad

El grosor de las orejas se mide una vez por semana
con un calibrador automatico (Mitutoyo, Absolute Digimatic,
547-321) .

El peso corporal se evalla al iniciar el experimento
y una vez por semana hasta el momento del sacrificio. Al
realizar la necropsia, también se calcula el peso del Dbazo.
Los ratones son sacrificados 2 horas después de aplicar la
Gltima dosis.

En diferentes momentos (p. ej., los dias D28, D56 y
D84), se coloca a cada animal en una Jjaula metabdlica para
realizar el analisis de orina vy evaluar la proteinuria
(relacidén alblimina-creatinina).

Se recolectan los sueros en diferentes momentos (p.
ej., D28, D56 y D86) para evaluar los niveles IgG del anti—-ADN
bicatenario.

En el D13, también se recolectan muestras de sangre
del seno retro-orbital para la caracterizacién farmacocinética
antes de la aplicacién de la dosis (T0) y 1 hora, 3 horas y 6
horas después de la aplicacidén de la dosis.

Hay 8-19 ratones por grupo. Los resultados se
expresan como el £SEM, y el andlisis estadistico se realiza
usando el ANOVA unidireccional y luego la prueba post-hoc
de Dunnett, contrastando con los grupos del vehiculo

imigquimod.
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4.5.5. Cuantificacién de los niveles de componente
en el plasma

Las concentraciones de plasma de cada compuesto de
prueba se determinan mediante un método LC-MS/MS, en el que el
espectrémetro de masas se opera en modo electroaspersidn
positive o negativo.

4.5.5.1. Histopatologia

En cada glomérulo, hay 4 lecturas distintas que
incluyen proliferacién mesangial, proliferacién endocapilar,
expansién de la matriz mesangial y esclerosis segmental, vy
tales lecturas se clasifican en una escala de 0 a 2 y luego se
suman. Se clasifican alrededor de 50 glomérulos por cada rifidn,
luego se promedian y se asigna una clasificacién de lesiédn
glomerular (Yokogawa et al. 2014). Los datos se expresan como
el +SEM, el anadlisis estadistico se realiza usando la prueba
de Kruskal-Wallis, y luego se realiza la prueba post-hoc de
Dunn contrastando con el grupo del vehiculo imiquimod.

4.5.5.2 Cuantificaciones celulares

Para cada tipo de célula, el andlisis
inmunohistoquimico se realiza usando el andlisis de imagenes
(CaloPix software, TRIBVN Healthcare) en toda la seccidn de
tejido con una amplificacidén de x20. Los datos se expresan como
el *SEM, el andlisis estadistico se realiza mediante el ANOVA
unidireccional, vy luego se realiza la prueba post-hoc de

Dunnett, contrastando con el grupo del vehiculo imiquimod.
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4.5.5.3. Andlisis de la expresidn génica

Al momento del sacrificio, se coloca la segunda parte
del rifidn izquierdo en tubos que contienen cuentas de ceramica
de 1.4 mm y se realiza la dehiscencia en amortiguador de lisis
DTT RLT al 1% (Qiagen, Cat. No. 79216) con un homogeneizador
Precellys® de Bertin Instruments. Luego se purifica el ARN
total con un sistema QIAcube, usando un kit RNeasy® 96 QIAcube®
HT (Qiagen, Cat. No. 74171). Se prepara ADNc y se realiza la
PCR cuantitativa con imprimadores especificos de genes
provistos por Qiagen, usando la tecnologia ecoldgica SYBR Green
en un sistema PCR en tiempo real ViiA 7 (Applied Biosystems).
Los niveles de expresidén de cada gen de interés (GOI = CD3,
Cbe68, CD20, OAS1, Mx1l, IFIT1, CXCL11l y Uspl8) se calculan en
relacién con los niveles de expresién de 1los genes
constitutivos ciclofilina, GAPDH y pf-actina.

Al momento del sacrificio, se coloca una tercera
parte del bazo en tubos que contienen cuentas de cerdmica de
1.4 mm vy se realiza 1la dehiscencia en Trizol® con un
homogeneizador Precellys® de Bertin Instruments. Se extrae el
ARN mediante un proceso con fenol/cloroformo vy luego se
purifica con un sistema QIAcube, usando el kit RNeasy® 96
QIAcube® HT (Qiagen, Cat. No. 74171). Se prepara ADNc y se
realiza la PCR cuantitativa con imprimadores especificos de
genes provistos por Qiagen, aplicando tecnologia ecoldgica SYBR

Green en un sistema de PCR en tiempo real ViiA 7 (Applied
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Biosystems). Los niveles de expresién de cada gen de interés
se calculan en relacidén con los niveles de expresidn de los
genes constitutivos ciclofilina, GAPDH y B-actina.

4.6. Modelo de lupus eritematoso sistémico en ratones
de la cepa NZB/WF1/J

El propbdésito de este estudio es evaluar la actividad
de los componentes de prueba de la invencidn en el tratamiento
del lupus eritematoso sistémico (SLE). El modelo NZB/W Fl es
el primer modelo murino descrito para la nefritis lupica, que
estd conformada por el hibrido F1 entre los ratones negro de
Nueva Zelanda y blanco de Nueva Zelanda (NZB/W). Estos pueden
desarrollar linfadenopatia, esplenomegalia y un nivel elevado
de anticuerpos antinucleares (ANA, por sus siglas en inglés)
de suero. En particular, desarrollan lesiones renales gque son
notablemente similares a la patologia descrita en el lupus
humano (Tejon et al. 2019; Zampeli et al. 2017).

4.6.1. Materiales

Los componentes de prueba se almacenan como materia
desecada en la oscuridad vy formulada semanalmente como

suspensiones mediante agitacién magnética en la solucidn

o°

vehiculo (metilcelulosa acuosa al 5%). Las suspensiones
obtenidas se mantienen bajo agitacidén magnética, protegidas de
la luz.

Se prepara dexametasona (DEX; VetOne, Cat. No.

501012) en carboximetilcelulosa al 1% para administracidén por
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via oral (PO) a 10 ml/kg.

4.6.2. Animales

Ratones de las cepas NZBW/F1/J (hembras, 20 semanas
de edad) y NzZW (hembras, 8 semanas) provistos por el
laboratorio Jackson (EE. UU.). Los animales tienen 28 semanas
de edad al momento del primer tratamiento.

4.6.3. Disefio del estudio

A las 27 semanas de edad (estudio dia 0), los ratones
que estan desarrollando la enfermedad se seleccionan de manera
aleatoria por peso corporal dentro de cada grupo.

El tratamiento se 1inicia después de la seleccidn
aleatoria, cuando los animales tienen 28 semanas, y continua
hasta que son sacrificados, a las 39 semanas de edad.

Los animales son observados diariamente para detectar
signos clinicos y de morbimortalidad significativos.

La actividad de los componentes de prueba de la
invencidén se evalla sobre la base del peso, los niveles de
proteinuria, el peso de los tejidos al momento de la necropsia
(rifiébn, bazo y ndédulos linféticos); los anticuerpos del anti-
ADN bicatenario, inmunoglobulinas (Igs), citocina/quimiocina y
niveles de expresidén génica; y los andlisis histopatoldgico e
inmunohistoquimico.

El estudio se realiza en los siguientes grupos (15

ratones/grupo) :



10

15

20

25

558

Grubo Nivel de Ruta Vol. Conc.
(n=1p5) ) dosis dela Régim dosis dosis
Tratamiento | (mg/kg) dosis en (mllkg)® (mg/ml)
Control
1 vehiculo grupo N/A PO BID* 5 N/A
enfermo
Control vehiculo
2 grupo no N/A PO BID' 5 N/A
enfermo
Control positivo .
3 DEX 1 PO QD 10 0.1
4 Compuesto 10 PO BID' 5 20
de prueba

*La dosificacion BID se aplicara a intervalos de 10-12 horas aproximadamente —La dosificaciéon QD se aplicara

a intervalos de 24 horas aproximadamente.

Las dosis de compuesto de prueba a administrar se
calculan diariamente en mg/kg, sobre la base del ultimo peso
corporal del animal.

4.6.4. Criterios de valoracién

Se registra la clasificacidén de proteinuria de todos
los animales una vez por semana, desde la semana 28 hasta 1la
semana 39, a partir de muestras de orina fresca, mediante tiras
reactivas colorimétricas Albustix® (Siemens, Cat. No. 28722).

La clasificacidén se obtiene comparando el color con
la escala de codificacién dentro de un lapso de 1 a 2 minutos
a partir de la toma de la muestra, considerando los siguientes
criterios de valoracidn:

0 = nulo
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1 = 1 a 30 mg/dL

2 = 31 a 99 mg/dL

3 = 100 a 299 mg/dL
4 = 300 a 1999 mg/dL
5 = > 2000 mg/dL

Se registra el peso corporal de todos los animales
una vez por semana, desde la semana 28 hasta la semana 39.

Se recolecta sangre, previa sedacidén, las semanas 27,
33 y 38 para determinar los anticuerpos del ADN bicatenario e
inmunoglobinas (Igs).

Se recolecta sangre para el andlisis farmacocinético
en el grupo de animales tratados con el compuesto de prueba,
la semana 29 y en 1los siguientes momentos: predosis, 25
minutos, 1 hora, 3 horas y 6 horas después de la aplicacidn de
la dosis.

Al momento del sacrificio, el bazo, los rifiones vy
los nédulos linfaticos se pesan y se conservan anti-ANDds, Ab,
Igs, citocina/quimiocina y los niveles de expresidén génica; vy
para realizar los andlisis histopatoldgico e
inmunohistoquimico.

4.6.5. Analisis estadistico

Sobre la base de los datos sin procesar de cada
animal, se determinan las medias de cada grupo y se calcula el
cambio porcentual a partir de los controles de la enfermedad.

Los grupos en tratamiento se comparan con los controles de la
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enfermedad mediante un anédlisis de varianza unidireccional
(ANOVA unidireccional), con un andlisis post-hoc de Dunnett
para los datos medidos (paramétricos) o con una prueba Kruskal-
Wallis con un andlisis post-hoc de Dunn para los datos
clasificados (no paramétricos).

Los datos se informan de la siguiente manera: 1)
todos los animales, incluso los gque murieron durante el
proceso, y 2) solo los animales gque sobrevivieron a la
finalizacién del estudio (animales  sobrevivientes). El
analisis estadistico se realiza mediante el software Prism 6.0d
(GraphPad) .

La significancia de todas las pruebas se establece
en p < 0.05, y los valores p se redondean hasta la ubicacién
del tercer decimal. La inhibicidén porcentual se calcula
mediante la siguiente férmula:

media [tratada] — media [control enfermedad]

taje d bio = 100
porcentaje de camato 0 — media [control de enfermedad] i

4.7 Modelo murino de artritis psoridsica inducida por
sobreexpresién de IL-23

4.7.1. Materiales

Vector de expresidén episomal (EEV) mejorado para
ratén IL-23 provisto por System Biosciences (Cat. No. EEV651A-
1). Kits ELISA Quantikine para ratdédn IL-23 provistos por R&D

Systems (Cat. No. M2300). ProSense® 680 y OsteoSense® 750EX
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provistos por PerkinElmer (Cat. No. NEV10003 y NEV10053EX).
RNAIater® provisto por Ambion (Cat. No. AM7021). Imalgene® 1000
(Merial) y Rompun® 2% (Bayer) provistos por Centravet (Cat.
No. IMA004-6827812 y ROM001-6835444).

4.7.2. Animales

Ratones B10.RIII (machos, 8 semanas de edad)
provistos por Charles River (Ecully, Francia). Se mantuvo a
los animales bajo un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas. Se
mantuvo la temperatura en 22 * 2°C, y se proporciond alimento
y agua ad libitum.

4.7.3. Disefio del estudio

El disefio del estudio se adaptdé de Sherlock JP. et
al. (Sherlock et al. 2012).

El primer dia (D1l), los ratones fueron sometidos a
una inyeccién hidrodindmica de Ringer o EEV IL-23 en Ringer en
la vena de la cola.

A  partir del D5, dos veces por semana, se
clasificaron los animales seguUn los sintomas clinicos hasta
finalizar el experimento.

En el D5, se recolectd sangre mediante puncidén en la
vena submandibular para evaluar la concentracidén de IL-23 en
el suero.

En el D9, se colocd la sonda ProSense® 680 a los
ratones de todos los grupos (0.8 nmol/10 g, i.p.). En el D10,

se los anestesid. Luego se mididé la infiltracidn granulocitica
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mediante imdgenes moleculares in vivo (sistema de generacidn
de imagenes Bruker In-Vivo Xtreme).

En el D11, se realizdé la seleccidn aleatoria segln
la clasificacidén y las imagenes moleculares obtenidas mediante
ProSense® 680.

A partir del D12, los animales recibieron una dosis
del compuesto de prueba o del vehiculo.

En el D19, se hizo un muestreo de sangre en las horas
0, 1, 3 y 6 después de la ultima aplicacidén de la dosis. Se
separd plasma y se lo mantuvo a 20°C hasta el biocanédlisis.

En el D36, los animales de todos los grupos fueron
sacrificados 2 horas después de la Ultima administracidén del
compuesto de prueba.

El total de sangre se recolectd en un tubo de suero
sanguineo y se mezcld invirtiéndolo suavemente entre 8 y 10
veces. Después de la coagulacién, las muestras de sangre se
centrifugaron durante 10 minutos a 1800 x g. Luego del
centrifugado, el suero se almacend a —-80°C.

4.7.4. Evaluacién de la enfermedad

El peso corporal se evaludé al iniciar el estudio, y
luego dos veces por semana y al momento del sacrificio.

Los signos clinicos de inflamacidén se clasificaron
dos veces por semana: 0 si la pata se veia normal; 1 si habia
hinchazén en un dedo; 2 si habia hinchazén en dos o mas dedos;

3 si toda la pata estaba hinchada. Se sumaron las
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clasificaciones de todas las extremidades para obtener una
clasificacidén global.

En el D32, se les colocd una sonda ProSense® 680 (0.8
nmol/10 g, i1i.p.) y una sonda OsteoSense® 750EX (0.8 nmol/10 g,
i.p.) a los ratones de todos los grupos. En el D33, los animales
fueron anestesiados, % se midieron la infiltracidn
granulocitica vy la remodelacidén Oésea mediante 1imagenes
moleculares in vivo (sistema de generacidén de imadgenes Bruker
In-Vivo Xtreme) .

Habia 10 ratones por grupo. Los resultados estan
expresados como el +£SEM, y el andlisis estadistico se realizd
mediante el ANOVA unidireccional, luego la prueba post-hoc de
Dunnett contrastando con el grupo enfermo tratado con vehiculo
para la clasificacién y el andlisis por 1imégenes, y
contrastando con el grupo simulado tratado con vehiculo para
determinar el peso corporal.

4.7.5. Resultados

Al someterlos a este protocolo, Comp. 19 dosificado
a 10 mg/kg p.o. b.i.d., Comp. 219 dosificado a 3 mg/kg p.o.
b.i.d., Comp. 261 dosificado a 50 mg/kg p.o. b.i.d., y Comp.
174 dosificado a 30 mg/kg p.o. b.i.d. mostraron una disminucidn
estadisticamente significativa de la clasificacidén clinica en

comparacidén con el grupo enfermo tratado con el vehiculo.
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4.8. Modelo murino de artritis inducida con
anticuerpos de colageno (CAIA, por sus siglas en inglés)

4.8. Materiales

Céoctel de anticuerpos ArthritoMab™ para inducir
artritis y lipopolisacaridos (LPS) de Escherichia Coli serotipo
055:B5 provistos por MD Biosciences (Oakdale, Minesota, EE.
UU., Cat. No. CIA-MABR-50); PBS 1X (GIBCO, Cat. No. 140190-086)
provisto por ThermoFisher Scientific, y Enbrel® (etanercept)
provisto por Chondrex (L’Isle d’Abeau, Francia, Cat. No.
3771910) .

4.8.2. Animales

Ratones hembra de la cepa BALBc, de cinco a siete
semanas de edad, provistos por Janvier Labs (Le Genest-Saint-—
Isle, Francia). Se mantiene a los animales bajo un ciclo de
luz/oscuridad de 12 horas. Se mantiene la temperatura en 22°C,
y se proporciona alimento y agua ad 1ibitum.

4.8.3. Disefio del estudio

Los efectos terapéuticos de los compuestos de la
invencién se prueban en el modelo CAIA en ratones (MD
Biosciences 2008; Nandakumar et al. 2003). En el dia 1 (D1),
los animales se dividen de manera aleatoria en grupos idénticos
de 10. Todos los ratones que incluyen el vehiculo, excepto el
grupo no tratado, estan inmunizados con el cbdbctel ArthritoMabTM
(100 mg/kg, i.v., 200 ul/ratdén), y se inicia el tratamiento

con el compuesto o con el vehiculo. El peso corporal y la
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clasificacién clinica de cada ratdédn se evalula diariamente,
excepto el fin de semana, hasta finalizar el estudio. En el
D4, todos los ratones, excepto el grupo no tratado, reciben
una prueba de provocacién de LPS (2.5 mg/kg, i.p.). En el D11,
todos los ratones son sacrificados y se realiza un maestro de
la sangre en tubos de suero. Después del centrifugado, el suero
se recolecta y se congela a —-80°C para su posterior andlisis
(p. e€ej., niveles de citocina, expresién génica, niveles del
compuesto). Para las lecturas histoldgicas, se recolectaron
las patas traseras derecho e izquierda por separado y se
colocaron en viales (25 ml minimo) llenos con formaldehido
amortiguado al 4% durante un minimo de 24 horas y hasta un
maximo de 4 dias a temperatura ambiente (RT).

4.8.4. Evaluacién clinica de la artritis

La artritis se clasifica segin el método de
Khachigian 2006; Lin et al 2007 vy ©Nishida et al. 2004
(Khachigian 2006; Lin et al. 2007; Nishida et al. 2004). La
hinchazdén de cada una de la cuatro patas se clasifica segtn la

siguiente escala de artritis:

Clasificacién Definicién

0 Asintomética

Enrojecimiento e hinchazén leves pero
definidos de un tipo de articulacidén, como el

tobillo o la mufieca, o enrojecimiento e
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Clasificacién Pefinicién
Enrojecimiento e hinchazdén moderados de dos o
2
mas tipos de articulaciones.
Enrojecimiento e hinchazén severos de toda 1la
3
pata, incluso los dedos.
A Inflamacidén méxima de la extremidad, lo que
incluye multiples articulaciones.

La clasificacidén clinica final es la clasificacidn
acumulada de las cuatro patas (clasificacidén maxima de artritis
clinica acumulada 16 por animal) (Nishida et al. 2004). Se
traza una curva de clasificacidén clinica acumulada para cada
grupo, y se calcula el &rea debajo de la curva. Los resultados
se expresan como el =SEM, y el andlisis estadistico se realiza
usando ANOVA unidireccional, y luego la prueba post-hoc de
Dunnett contrastando con los grupos tratados con el vehiculo.

4.9. Modelo terapéutico murino de dermatitis atépica
inducida por la aplicacién tépica de MC903

4.9.1. Materiales

Metilcelulosa al 0.5% (Cat. No. AX021233) provista
por VWR. MC903 (calcipotriol, Cat. No. 2700/50) provista por
Tocris Bioscience (Bristol, Reino Unido). ProSense® 680 (Cat.
No. NEV10003) provisto por PerkinElmer (Massachusetts, EE.
UU.). RNAlater® (Cat. No. AM7021) provisto por Ambion

(California, EE. UU.).
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4.9.2. Animales

Ratones de la cepa BALB/cN (hembras, 18-20 g de peso
corporal) o ratones CDl1/Swiss (hembras, 24-26 g de peso
corporal) provistos por Janvier Labs (Le Genest-Saint-Isle,
Francia). Se mantiene a los animales bajo un ciclo de
luz/oscuridad de 12 horas. Se mantiene la temperatura a 22 =
2°C, y se proporciona alimento y agua ad libitum.

4.9.3. Disefio del estudio

El disefio del estudio se adaptdé de Li M. et al. (Li
et al. 2006). El1 primer dia (D1l), los ratones son anestesiados
y se les rasura el area alrededor de las dos orejas. A partir
del D1, se aplican 20 pl EtOH o 2 nmol de MCY903 (en 20 pl EtOH)
externamente sobre cada oreja de los animales hasta los D9,
D11 o D15 (excepto durante el fin de semana).

A partir del D5, los ratones reciben una dosis del
compuesto de prueba (15 o 30 mg/kg, p.o., b.i.d. en
metilcelulosa al 0.5%), de dexametasona (5 mg/kg, p.o., g.d.
en metilcelulosa al 0.5%), o del vehiculo hasta los D10, D12 o
D16.

4.9.4. Cuantificacién de los niveles del compuesto
en el plasma

Las concentraciones de plasma de cada compuesto de
prueba se determinan mediante el método LC-MS/MS, en el que el
espectrémetro de masas se opera en modo electroaspersidn

positivo o negativo.
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4.9.5. Determinacién de parametros farmacocinéticos

Los parametros farmacocinéticos se calculan mediante
Phoenix® WinNonlin® (Pharsight®, EE. UU.).

4.9.6. Evaluacién de la enfermedad

El grosor de cada oreja se mide inmediatamente antes
de la primera aplicacidén de MC903 (valor de referencia), tres
veces por semana y al momento del sacrificio, con un calibrador
de espesores (Mitutoyo, Absolute Digimatic, Cat. No. 547-321).

El peso corporal se evalla inmediatamente antes de
la primera aplicacidén de EtOH (valor de referencia), tres veces
por semana y al momento del sacrificio.

Los dias D8, D10 o D11, se coloca la sonda ProSense®
680 (0.8 nmol/10 g, i.p.) a todos los animales del grupo. El
dia siguiente (D9, D11 o D12), se los anestesia. Luego se mide
la infiltracidén granulocitica mediante imdgenes moleculares in
vivo (sistema de generacién de imadgenes Bruker In-Vivo Xtreme,
longitud de onda de excitacién: 630 nm, longitud de onda de
emisidén: 700 nm, tiempo de adquisicidédn: 5 segundos).

Los dias D10, D12, o D16, 2 horas después de la ultima
dosis, los ratones son sacrificados, la totalidad de la sangre
se recolecta en tubos recubiertos con acido
etildiaminotetracético (EDTA) vy el plasma se congela para
mediciones posteriores (lo que incluye el compuesto
circulante) .

Se recolectan los pabellones auriculares. Una de las



10

15

20

25

569

orejas se separa en 2 mitades mediante un corte longitudinal.
Una mitad se coloca en formaldehido amortiguador al 3.7% para
su analisis histoldégico; la otra mitad se sumerge en RNAIater®
para evaluar su expresidédn génica.

Hay 8 ratones por grupo. Los resultados se expresan
como el +SEM y el andlisis estadistico se realiza mediante un
ANOVA unidireccional; luego se realiza una prueba post-hoc de
Dunnett contrastando con 1los grupos tratados con MC903 vy
vehiculo (los ratones tratados con MC903 solo recibieron una
dosis de wvehiculo) para determinar el grosor de las orejas y
el peso corporal; y contrastando con el grupo tratado con EtOH
y vehiculo (los ratones tratados con EtOH solo recibieron una
dosis de vehiculo) para determinar el peso corporal.

4.9.7. Histologia

Después de sacrificar a los animales, se recolectaron
las mitades de las orejas y se colocaron en formaldehido al
3.7% antes de su inclusién en parafina. Se realiza la
inmunotincién de secciones de 4 um de espesor mediante
inmunohistoquimica con el anticuerpo anti-CD3. Se miden las
dreas de las células inmunotefiidas a partir de una seccidn
completa de cada ratdédn mediante analisis de imagenes (software
CaloPix, TRIBVN Healthcare, Francia). Los datos se expresan
como *SEM, se realiza el anédlisis estadistico con un ANOVA
unidireccional y luego se lleva a cabo una prueba post-hoc de

Dunnett contrastando con el grupo tratado con MC903 y vehiculo.
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4.9.8. Analisis de expresién génica

Se retiran las orejas de la solucidén RNAlater® y se
colocan en Trizol® después de la dehiscencia con cuentas
cerdmicas de 1.4 mm, en un homogeneizador Precellys® de Bertin
Instruments. Luego se extrae el ARN total usando un protocolo
de fenol/cloroformo, purificado con un QIAcube y usando un kit
RNeasy® 96 QIAcube® HT (Qiagen, Cat. No. 74171). Se prepara
ADNc vy se realiza 1la PCR cuantitativa con imprimadores
especificos de genes provistos por Qiagen y usando tecnologia
ecoldbgica SYBR Green en un sistema de PCR en tiempo real ViiA
7 (Applied Biosystems). Los niveles de expresidén de cada gen
de interés (GOI = IL4, IL5, IL13, TSLP, IL33, ST2, IL25, IL31,
IFNO, ILo, IL10, LCN2, S100A8 y S100A9) se calculan en relacidén
con los niveles de expresidn del gen constitutivo (HPRT, GAPDH
y P-actina).

Todos los datos gPCR se expresan como el *SEM de la
cantidad relativa normalizada (NRQ) calculada de acuerdo con
los siguientes pasos:

1-Calcular la media geométrica de la NRQ para cada

grupo de animales.
NRQ 2—-CqGOI

muestra= _
Media geométrica(2~CqhPRT 2CqB—actina)

2. Calcular NRQ escalado comparado con el grupo de

vehiculo MC903

NRQmuestra

escalado= - —
Media geométrica(NRQmuyestras de grupo de vehiculo MC903
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La prueba estadistica utilizada en el anédlisis de
varianza ANOVA, Jjunto con la prueba post-hoc de Dunnett
contrastando con el grupo tratado con EtOH y wvehiculo, o con
el grupo tratado con MC903 y vehiculo.

4.10. Choque endotéxico inducido por LPS en ratones

La inyeccidén de lipopolisacarido (LPS) induce una
rapida liberacién del factor de necrosis tumoral soluble (TNFo)
en el A&rea periférica. Este modelo se wusa para evaluar
bloqueadores prospectivos de la liberacidén de TNFa in vivo.
Materiales

4.10.1. Materiales

Lipopolisacédrido (LPS) de Escherichia Coli serotipo
0111:B4 provisto por Sigma Aldrich (Cat. No. L2630).

4.10.2. Animales

Ratones de la cepa BALB/cAnNCrl (hembras, 18-20 g de
peso corporal) provistos por Charles River (Calco, Italia). Se
mantiene a los animales bajo un ciclo de luz/oscuridad de 12
horas. La temperatura se mantiene en 22 + 2°C, y se proporciona
alimento y agua ad libitum.

4.10.3. Disefio del estudio

Los animales reciben una sola dosis, por via oral
(p.o.) o subcuténea (sc), del compuesto de prueba en el
vehiculo apropiado.

En el tiempo maximo (Tmax) del compuesto, se les

inyecta a los animales 100 pg de LPS (en Hz0) por via
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intraperitoneal. Se incluye un grupo de control, que comprende
la administracidén del wvehiculo sin la prueba de provocacidn
con LPS.

Los ratones son sacrificados 90 minutos después de
la prueba de provocacidédn con LPS, y la sangre se recolecta en
tubos heparinizados. Se obtiene plasma mediantel5 minutos de
centrifugado, 2000 x g a +4°C y congelado a -80°C antes del
andlisis de citocina.

4.10.40 Evaluacién de la enfermedad

TNFo e IL-10 se cuantifican en plasma mediante kits

de deteccidn AlphaLISA obtenidos de PerkinElmer
(Massachusetts, EE. Uuu.), Cat. #AL505C % AL502C,
respectivamente.

Las estadisticas se realizan con el software Prism
5.03 (GraphPad) .

Los compuestos activos se definen como aquellos que
muestran una disminuciédn estadisticamente significativa en
TNFo con o sin una induccidén estadisticamente significativa de
IL-10.

4.11. Modelo de ablacién de resistencia la a
miltiples farmacos (MDRal) (ratones)

4.11.1. Principio de ensayo

Los ratones deficientes en Abcbla (MDRal) desarrollan
colitis espontédnea que puede acelerarse por infeccidn con

Helicobacter bilis. Este modelo se utiliza para evaluar la
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capacidad de un compuesto para tratar o prevenir la colitis
(Maxwell et al. 2015).

4.11.2. Materiales

Se obtiene PBS estéril (Gibco, Cat. #20012027) de
ThermoFisher Scientific (Massachusetts, EE. UU.); el agar
Brucella (Cat. #211086) se obtiene de Becton Dickinson (Nueva
Jersey, EE. UU.); la base de caldo Brucella (Cat. #B3051-500qg)
se obtiene de Sigma Aldrich (Missouri, EE. UU.). La sangre de
oveja desfibrinada (Cat. #SR0051) y Campygen (Cat. #CNQ0025) se
obtienen de ThermoFisher Scientific (Massachusetts, EE. UU.).
H. bilis ATCC 51360 se obtiene de LGC Standards (Molsheim,
Francia) y Combur testE (Cat. #11896857) se obtiene de Roche
Diagnostics (Basilea, Suiza).

4.11.3. Animales

Se obtienen ratones hembra MDR!a (FVB.129P2—
AbcblatmlBor N7) de siete a nueve semanas de edad de Taconic
(Rensselaer, NY, EE. UU.) y se obtienen ratones hembra FVB de
siete a nueve semanas de Janvier Labs (Le Genest-Saint-Isle,
Francia). Los ratones se mantienen en un ciclo de 1luz /
oscuridad de 12 h. La temperatura se mantiene a 22°C, y se
proporcionan alimentos y agua a voluntad.

4.11.4. Preparacién del inéculo de H. bilis

El frasco congelado de H. bilis se descongela, se
pone en caldo Brucella y se incuba en agar Brucella que contiene

5% de sangre de oveja desfibrinada en microaerofilia a 37°C
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durante 4 a 5 dias. En el D1, justo antes de la administracién,
una parte del cultivo de H. bilis se diluye en PBS para obtener
107 ufc/ratédn y una segunda parte se pone en caldo Brucella
fresco y se incuba como anteriormente durante 7 dias. En el
D8, Jjusto antes de la administracidén, el cultivo de H. bilis
se diluye en PBS para obtener 107 ufc/ratdn.

4.11.5. Disefio del estudio

Después de un periodo de aclimatacidén de 10 dias, se
determina el indice de actividad de la enfermedad de cada ratdn
MDR!2 para constituir grupos homogéneos con respecto a la
puntuacién DAI entre grupos. A todos los ratones (10 ratones
por grupo), excepto el grupo simulado (n = 10), se les
administra por via oral un indéculo de H. bilis (107 ufc/ratdn)
y el tratamiento comienza de acuerdo con el protocolo durante
selis semanas. Siete dias después del inicio del tratamiento,
se realiza una segunda administraciédn de H. bilis. Durante todo
el periodo de tratamiento, el indice de actividad de 1la
enfermedad se determina dos veces por semana. Seis semanas
después del inicio del tratamiento, se sacrifican los ratones,
se toman muestras de sangre y se recolecta el colon completo
y se enjuaga con PBS estéril. Los colones recolectados se miden
y pesan para determinar la relacidén peso / longitud del colon,
y el anadlisis histoldgico, la expresidn génica, la medicidn
del nivel de proteina y/o el andlisis de inmunofenotipificacién

FAC se realizan en las muestras. Los resultados se expresan
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como media + SEM vy el analisis estadistico se realiza
utilizando ANOVA unidireccional seguido de la prueba post-hoc
de Dunnett versus grupos de vehiculo.

4.11.6. Determinacién del indice de actividad de
la enfermedad (DAI)

La puntuacién DAI de cada ratén (suma de puntuaciones
para pérdida de peso, consistencia de heces y sangrado rectal)
se controla durante todo el periodo de tratamiento y se obtiene

una curva de progresién de la puntuacidn DAT.

DAI Evolucion del peso Consistencia de las heces Hemorragia
rectal*
0 puntos | Sin pérdida de peso Heces bien moldeadas
(vs. D1)

1 punto 1a5% Heces semiblandas

2 puntos 5a10% Heces blandas que no se pegan al ano

3 puntos 10 2 20% Heces semiliquidas que no se pegan al

4 puntos >20% Heces liquidas que quedan pegadas al

* Se deposita un pequefio pedazo de heces en un frasco que contiene 1 ml de D-PBS y se
homogeneiza, se deposita en una tira de prueba (Combur TestE), aparece un color de acuerdo con la
intensidad de la sangre en las heces, se da una puntuacion de acuerdo con esta intensidad, de 0 a 4
puntos.

4.12. Modelo de ratén con fibrosis inducida por
radiacién

4.12.1. Resumen del estudio

La neumonitis vy la fibrosis pulmonar son las

principales complicaciones inducidas por la radiacidén después
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de la radioterapia torédcica, que es uno de los principales
tratamientos para el céancer de pulmdén y mama, linfomas vy
acondicionamiento de trasplantes hematopoyéticos. El1 objetivo
de este modelo es evaluar el efecto de un compuesto de la
invencién en la fibrosis pulmonar inducida por radiacidén en
ratones (Favaudon et al. 2014), en particular sobre 1la
funcionalidad pulmonar (flexiVent®) y el marcador de fibrosis
(Coldgeno 1I).

4.12.2. Animales

Se mantienen ratones hembra C57BL/6J de 7 semanas
(18-22 g) de Charles River (Ecully, Francia), numero de lote
S1672) en un ciclo de luz / oscuridad de 12 h a 22°C con acceso
ad libitum al agua del grifo y a la comida.

4.12.3. Materiales

Los compuestos de prueba se disuelven / suspenden en
un vehiculo apropiado antes de usar y se mantienen libres de
luz, bajo agitacidén a temperatura ambiente.

Una alicuota de la formulacidén (~200 pl) se congela
a TO0O (dia de preparacidén) vy todas las formulaciones se
verifican (diariamente) para cualquier cambio de aspecto.

El volumen de dosis administrado es de 10 ml/kg y el
volumen se adapta segun la media del peso corporal (BW) del
grupo de la siguiente manera: 200 pl si la media BW <22.5 g,

250 pl si la media BW 2 22.5 g; 300 pl si la media BW > 27.5

g.
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4.12.4. Proceso experimental in vivo

El dia 1 de la semana 1, los animales se exponen en
el tdérax a una dosis de irradiacidédn de 17 Gray, bajo anestesia
con isoflurano.

Al comienzo de la semana 18 después de la radiaciédn
(D1), los animales se asignan al azar a 6 grupos de estudio
(15 sujetos por grupo): 1) simulacidén (vehiculo: metilcelulosa
(MC) 0.5%), 2) enfermos (vehiculo: metilcelulosa (MC) 0.5%),
3) control positivo (nintedanib dosificado a 60 mg/kg en 0.1%
NatrosolTM), y 4) compuesto de prueba en 3 grupos (60 mg/kg en
0.5% metilcelulosa (MC)), vy dosificado p.o. b.i.d. hasta el
D23 (semana 21).

El peso corporal se registra una vez por semana, VY
el D23, la medicidén de la funcidén pulmonar bajo anestesia se
realiza por flexiVent® (Devos et al. 2017) para todos 1los
grupos (6 mediciones exitosas por grupo) antes del sacrificio.

Se recolectan los pulmones y se fijan en formaldehido
al 4% durante 24 h antes de incrustarlos en parafina. Las
secciones de 4 pm de grosor se inmunotifien con anticuerpo anti-
coldageno I (LSBio, 2401 Fourth Avenue Suite 900, Seattle WA
98121, USA, Cat# LS-343921). Las secciones se desparafinan y
procesan mediante recuperacidén de antigeno térmico antes de la
incubacidén durante una hora con el anticuerpo primario. E1
anticuerpo anti-coldgeno I es detectado y amplificado por el

kit ImmPress (Vector Laboratories, 3, Accent Park, Bakewell
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Road, Orton Southgate, Peterborough, PE2 6XS, Reino Unido, Cat#
MP-7401) . Las secciones con inmunotincidén se escanean
(Nanozoomer, Hamamatsu) antes de la cuantificacidn por andlisis
de imagen (software CaloPix, TRIBVN Healthcare). Los datos se
expresan como porcentaje de area de coldgeno I por area de
tejido pulmonar.

Se promedian los valores de todos los ratones del
mismo grupo. Los datos se expresan como media * sem y se
comparan con un ANOVA unidireccional sobre datos log-
transformados y la prueba post-hoc de Dunnett. Los niveles de
significancia se definen como * (p <0.05), ** (p <0.01) o ***
(p <0.001) wversus el grupo de control irradiado.

4.13. Fibrosis pulmonar inducida por bleomicina en
ratones

4.13.1. Descripcién general del estudio

El objetivo del estudio es evaluar la eficacia de un
compuesto de prueba en tres dosis diferentes en un modelo de
14 dias de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina en
ratones.

4.13.2. Animales

Este estudio se lleva a cabo en ratones macho
C527BL/6N, suministrados por Charles River (Calco, Italia),
que se aclimatan durante al menos 5 dias en un ambiente
mantenido a 22°C, con una humedad relativa del 55%, con 15-20

cambios de aire por hora bajo ciclos de luz de 12 h. Se
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Al menos un dia antes del comienzo del experimento,

todos los animales se asignan aleatoriamente en grupos como se

indica en la tabla a continuaciédn.

Tabla XI. Grupos de estudio
Cronograma de
Propdsito tratamiento,
Grupos n | Dosis dias Via Vehiculo
1
control 15 - D0-D14 (b.i.d.) NA NA
PBS+vehiculo
2 , p.o | PEG400/MC 0.5%
control 15 - D0-D14 (b.i.d.)
BLM+ vehiculo 20/80 (viv)
3
50 p.o
BLM+ control 15 D0-D14 (b.i.d.) 0.1% Natrosol™
mg/kg
pirfenidona
4
BLM+ 1 PEG400/MC 0.5%
compuesto de Activo 15 | M99 | Do-D14 (bid) p-o 20/80 (vIv)
ensayo
5
BLM+ 3 PEG400/MC 0.5%
compuesto de Activo 15 | Mkg | Do_D14 (bid) po 20/80 (vv)
ensayo
6
BLM+ 10 PEG400/MC 0.5%
Compuesto de Activo 15 mg/kg D0-D14 (bld) p.0 20/80 (V/V)
ensayo
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7
BLM+
compuesto de 10 00 PEG400/MC 0.5%
ensayo satélite Activo 10 | mglkg D0-D7 (b.i.d.) ' 20/80 (v/v)
para PK '

4.13.3 Materiales

El solvente para las soluciones de prueba se prepara
afiadiendo 0.5 g de hidroxietilcelulosa (NatrosolTM) a 500 ml
de destilado acuoso (0.1%) bajo agitacidn continua sin calentar
durante 5 h en un agitador magnético.

Para preparar una solucidén para el desafio intranasal
(i.n.), se descongelan soluciones madre de 0.8 mg/ml de
bleomicina (Cat. #BML-AP302-0010, Enzo Life Sciences, Inc.,
EE. UU.) y se diluyen en 330 pl de solucidén salina.

Antes de la administracidén i.n., los ratones son
anestesiados i.p.

La formulacidén fresca de pirfenidona se prepara
diariamente en formulaciones de NatrosolTM al 0.1% hasta una
concentracién final de 5 mg/ml. Antes de la dosificacidn, se
pesan los animales y la cantidad de pirfenidona administrada
se ajusta de acuerdo con los pesos individuales
correspondientes a 10 ml/kg de peso corporal, dos veces al dia
p.o., con intervalos de 7.5 h entre dos administraciones.

Finalmente, las soluciones de compuesto de prueba se
preparan disolviendo la cantidad adecuada de tal compuesto de

prueba en PEG 400 (20% del volumen final) luego MC 0.5% (80%
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del volumen final) para alcanzar concentraciones finales de 1
mg/ml, 0.3 mg/ml y 0.1 mg/ml, produciendo asi el compuesto para
una dosis de 10 mg/kg, 3 mg/kg y 1 mg/kg. Antes de la
dosificacidén, los animales se pesan y la cantidad administrada
se ajusta de acuerdo con los pesos individuales.

El volumen de aplicacidén de las dosis de prueba
corresponde a 10 ml/kg de peso corporal, y los compuestos de
prueba se administran p.o. dos veces al dia, con un intervalo
de 7.5 h entre dos administraciones.

4.13.4. Estudio

Los animales se examinan clinicamente dos veces al
dia, y se registran los signos y parametros clinicos. Los
animales se pesan diariamente a partir del DO.

El dia 14, 2 h después de la dosificacidén con
vehiculo, pirfenidona o compuesto de prueba, se sacrifican los
ratones.

Los pulmones se extirpan y se pesan individualmente.
Para todos los grupos: todo el 1ldébulo superior derecho del
pulmédn se coloca en un tubo Precellys® que contiene perlas de
silice y se congela inmediatamente en nitrdégeno ligquido y se
somete a un andlisis de expresidén génica.

Todos los pulmones restantes se colocan en frascos
marcados que contienen formalina amortiguada al 10% para una

evaluacién histopatoldgica adicional.
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4.14. Modelo terapéutico de fibrosis pulmonar
inducida por bleomicina de 21 dias en ratones

El objetivo del estudio es probar la eficacia de un
compuesto de prueba en tres dosis diferentes en un modelo de
21 dias de fibrosis pulmonar inducida por bleomicina en
ratones.

4.14.1. Animales

Este estudio se 1lleva a cabo en ratones macho
C57BL/6N, suministrados por Charles River (Calco, Italia), que
se aclimatan durante al menos 5 dias en un ambiente mantenido
a 22°C, con una humedad relativa del 55%, con 15-20 cambios
de aire por hora bajo ciclos de luz de 12 h. Se proporciona
alimento peletizado para ratones y agua a voluntad.

Al menos un dia antes del comienzo del experimento,
todos los animales se asignan aleatoriamente en grupos como se
indica en la tabla a continuacién.

Tabla XII.Grupos de estudio

Cronograma de
Grupos Propésito [ n | Dosis tratamlento,.dlas Via Vehiculo
(frecuencia)
1 15
control [ o - D7-D21 (b.i.d.) NA NA
PBS+Vehiculo 5
) PEG400 o
control | 15 - D7-D21 (b.i.d.) p.o. | PEG200/MC 0.5%
BLM+Vehiculo
20/80 (v/v)
3 60 _
_ . control [ 15 D7-D21(gq.d.ob.i.d.) | p.o. 0.1% Natrosol™
BLM+ Nintedanib mg/kg
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Cronograma de
Grupos Propésito [ n | Dosis tra(tfa: ren(:zg:‘%i:)ias Via Vehiculo
4 1 PEG400 o
BLM+ compuesto de Activo [ 15 mgkg D7-D21 (b.i.d.) p.o. | PEG200/MC 0.5%
ensayo 20/80 (v/v)
5 PEG400 o
BLM+ compuesto de Activo [ 15 mg3/kg D7-D21 (b.i.d.) p.o. | PEG200/MC 0.5%
ensayo 20/80 (viv)
6 PEG400 o
BLM+ compuesto de Activo | 15 m:;kg D7-D21 (b.i.d.) p.o. | PEG200/MC 0.5%
ensayo 20/80 (viv)
7 0 PEG400 o
BLM+ compuesto de Activo | 10 gk D7-D14 (b.i.d.) p.o. | PEG200/MC 0.5%
ensayo satélite para 20/80 (v/v)

4.14.2 Materiales

El solvente para las soluciones de prueba se prepara
afiadiendo 0.5 g de hidroxietilcelulosa (NatrosolTM) a 500 ml
de destilado acuoso (0.1%) Dbajo agitacidén continua sin
calentar durante 5 h en un agitador magnético.

Para preparar una solucidén para el desafio
intranasal (i.n.), se descongelan y diluyen en 330 pl de
solucién salina soluciones madre de bleomicina de 0.8 mg/ml
(Cat. #BML-AP302-0010, Enzo Life Sciences, Inc., EE. UU.).
Antes de la administracidén i.n., los ratones se anestesian
i.p.

La formulacién fresca de nintedanib se prepara

diariamente en formulaciones de NatrosolTM al 0.1% hasta una
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concentraciédn final de 5 mg/ml. Antes de la dosificacién, se
pesan los animales y la cantidad administrada de nintedanib
se ajusta de acuerdo con los pesos individuales
correspondientes a 10 ml/kg de peso corporal, una vez al dia
p.o.

Finalmente, las soluciones de compuesto de prueba
se preparan disolviendo la cantidad adecuada de tal
compuesto de prueba en PEG 400 o PEG 200 (20% del volumen
final) luego MC 0.5% (80% del volumen final) para alcanzar
concentraciones finales de 1 mg/ml, 0.3 mg/ml y 0.1 mg/ml,
produciendo asi el compuesto para una dosis de 10 mg/kg, 3
mg/kg y 1 mg/kg. Antes de la dosificacidén, los animales se
pesan y la cantidad administrada se ajusta de acuerdo con
los pesos individuales.

El volumen de aplicacién de las dosis de prueba
corresponde a 10 ml/kg de peso corporal, y los compuestos de
prueba se administran p.o. dos veces al dia, con un intervalo
de 7.5 h entre dos administraciones.

4.14.3.Estudio

Los animales se examinan clinicamente dos veces al
dia. La lista de signos y parédmetros clinicos se indica en
la tabla de criterios de valoracién humanos. Los animales se
pesan diariamente a partir del DO.

El dia 21, 2 h después de la dosificacidédn con

vehiculo, nintedanib o compuesto de prueba, se sacrifican los
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ratones.

Los pulmones se extirpan y se pesan
individualmente. Para todos 1los grupos: todo el 1débulo
superior derecho del pulmbén se coloca en un tubo Precellys®
que contiene perlas de silice y se congela inmediatamente en
nitrégeno liquido y se somete a un andlisis de expresidn
génica.

Todos los pulmones restantes se colocan en frascos
marcados que contienen formalina amortiguada al 10% para
evaluacidén histopatoldgica adicional.

4.14.4. Analisis de muestras, procesamiento de
datos y evaluacién estadistica

Los datos de peso corporal y los datos de peso
pulmonar se procesan usando MS Excel. El andlisis estadistico
y la presentacidén gréafica se realizan utilizando el software
GraphPad Prism. La prueba ANOVA de una via o la prueba de
Mann-Whitney se utilizan para los pesos pulmonares. Los ANOVA
de dos vias se emplean para los cambios de peso corporal.

Las diferencias entre 1los grupos se consideran
estadisticamente significativas cuando p <0.05.

Para la evaluacidén histopatoldgica, los pulmones
enteros (excepto el pulmbdn superior derecho muestreado) se
incrustan en parafina y se tifien con tricromo de Mallory.

Los cambios histoldégicos pulmonares se evaluan

utilizando la modificacidén de Matsuse de la puntuacidn de
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Ashcroft (Ashcroft et al. 1988; Matsuse et al. 1999). E1
analisis estadistico y la presentacidédn grafica se realizan
utilizando el software GraphPad Prism. Se emplea una prueba
de Mann-Whitney.

Las diferencias entre grupos se consideran

estadisticamente significativas cuando p<0.05.

Puntuacion Definicién
de Ashcroft
1 Pulmones normales (sin fibrosis)
2 Engrosamiento fibrésico minimo de paredes alveolares o bronquiales (red de fibrillas
finas de colagenos)
3 Engrosamiento fibrosico moderado de paredes sin un dafio obvio de la arquitectura
pulmonar
4 Fibrosis con dafio de la estructura pulmonar (bandas fibrosas gruesas o masas
fibrosas pequefias, fibrillas de colageno intraalveolares)
5 Area fibrosa grande con severa distorsién de la estructura pulmonar

4.15.5 Analisis de PK —-Grupo 7

4.14.5.1. Protocolo

Los animales del grupo 7 (n = 10) se incluyen solo
para el estudio de PK y no se someten a puntuacién de signos
clinicos.

Estos animales son inducidos con la enfermedad al
comienzo del tratamiento el dia 0 (DO) vy se sacrifican
secuencialmente el D7 a 1 h, 3 h, 6 h, 8 h, 24 h después de 1la

primera administracién del compuesto de prueba.
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Se recolecta una muestra de sangre (50 pl) de la vena
de la cola en tubos con anticoagulante de heparina de litio
para cada punto temporal y se mantiene en hielo hasta 1la
separacién. Dentro de un madximo de 30 minutos después de 1la
recoleccidén, las muestras de sangre se centrifugan a 2000 x g
durante 10 minutos a 4°C y las muestras de plasma resultantes
se dividen en alicuotas en tubos de polipropileno (1 x 25 ul).
Las muestras se almacenan congeladas a -20°C hasta el andlisis.

El tejido pulmonar se recolecta en el sacrificio
después del muestreo de sangre para cada animal, luego se pesa
y se coloca en tubos de polipropileno antes de la congelacién.
Las muestras se almacenan congeladas a —-80°C hasta el anadlisis.

4.14.5.2. Concentracién plasmatica y andlisis
farmacocinético

Las concentraciones plasmaticas y pulmonares se miden
mediante LC-MS/MS. Las muestras se preparan para el andlisis
LC-MS/MS mediante precipitacidn de proteinas. Las
concentraciones plasmdticas medidas por debajo del limite
inferior de cuantificacién (LLOQ) se informan por debajo del
limite de cuantificacidén (BLQ). Las concentraciones del
compuesto de prueba en plasma se expresan en ng/ml. Se calculan
las concentraciones plasmaticas medias. Para el calculo medio,
las concentraciones por debajo del LLOQ se establecen en cero.
Por lo tanto, los valores medios pueden ser BLQ. La desviacién

estandar (SD), el error estidndar de la media (SE) vy el
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coeficiente de variacién (CV, %) se tabulan cuando al menos tres
valores de concentracidén plasmatica estan por encima del LLOQ.

El analisis no compartimental de las concentraciones
plasmadticas individuales se realiza utilizando Phoenix™
WinNonlin® 6.3 (Pharsight Corporation) para determinar al menos
los siguientes parametros farmacocinéticos:

- Concentracién plasmatica méxima, Cmadx (pg/ml)
con el tiempo correspondiente, tméax (h),

— El &4rea bajo la curva de concentracién
plasmatica versus tiempo hasta la Gltima concentracidn
cuantificable AUCO-t o hasta 24 h AUC0-24h (pg.h/ml) (si el
compuesto es cuantificable hasta 24h después de la dosis), y/o
hasta el infinito AUCO-« (pg.h/ml) se calcula de acuerdo con
la regla trapezoidal lineal arriba / logaritmica abajo. Se
puede calcular el AUC parcial si se considera necesario. Las
concentraciones por debajo del limite de cuantificacidén (BLQ)
se establecen en cero. No se calcula el AUC si hay menos de
tres puntos temporales cuantificables. Se considera AUCO-« si%
AUCextra <20%,

- La vida media de eliminacién terminal aparente,
tl/2 (h) solo se informa si se wusan tres o mas puntos
temporales, excluyendo tméx, para la regresidén lineal, y si el
R? ajustado es > 0.80.

- Dosis de AUC y Cméx normalizadas.

- Se calculan los parametros farmacocinéticos
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medios. La desviacidén estédndar (SD) vy el coeficiente de
variacién (CV,%) se tabulan si hay al menos tres valores
disponibles.

4.14.6. Resultados

Cuando se sometidé a este protocolo, el Comp. 219
dosificado a 10 mg/kg p.o. b.i.d. en vehiculo PEG200/MC 0.5%
20/80 (v/v) mostrd una disminucidn estadisticamente
significativa de la puntuacién de Ashcroft en comparacidén con
el grupo de vehiculo (metaandlisis de dos corridas de estudio
idénticas agrupadas) .

4.15. Modelo de transferencia de células T (ratones)

4.15.1. Materiales

DynaMag (Cat. #12321D y 123203D) se obtiene de Life
Technologies Invitrogen (California, EE. UU.); las células
DynabeadsFlowComp Mouse CD4+CD25-treg (Cat. #11463D) se
obtienen de Life Technologies Invitrogen (California, EE. UU.),
el suero fetal bovino (GIBCO), Cat. #10270-106; RPMI (Gibco)
Cat. #32404-014 y D-PBS 1X sin CaCl2 sin MgClz (GIBCO), Cat.
#14190-086 se obtienen de ThermoFisher Scientific
(Massachusetts, EE. UU.). Amortiguador de 1lisis de glébulos
rojos (RBC) 10 X, Cat. #BLE420301 obtenido de Ozyme (Montigny-
le-Bretonneux, Francia). Colador celular (rejilla de 70 um),
Cat. #352350, obtenido de Corning (Nueva York, EE. UU.).
Albumina de suero bovino (BSA), Cat. #A9647-50g y EDTA, Cat.

#EDS-100g obtenidas de Sigma Aldrich (Missouri, EE. UU.) vy
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Combur testE, Cat. #11896857, obtenida de Roche Diagnostics
(Basilea, Suiza).

4.15.2. Animales

Se obtuvieron ratones hembra BALBc/N de cinco a siete
semanas y ratones hembra SCID de cinco a siete semanas de
Janvier Labs (Le Genest-Saint-Isle, Francia). Los ratones se
mantienen en un ciclo de luz / oscuridad de 12 h. La temperatura
se mantiene a 22°C, se proporcionan alimentos vy agua a
voluntad.

4.15.3. Disefio del estudio

Los efectos terapéuticos de los compuestos se prueban
en el modelo de transferencia de células T de ratdén (Lindebo
Holm et al. 2012). Después de un periodo de aclimatacién de 7
dias, se sacrifican ratones BALBc/N, se extraen los bazos, se
homogenizan, se enjuagan con D-PBS y se centrifugan. Los
sedimentos celulares se resuspenden en amortiguador de
aislamiento de 1lisis de gldbébulos rojos (D-PBS, EDTA, BSA,
1/1/1) vy se centrifugan, luego se vuelven a suspender en
amortiguador de aislamiento vy se ©procesan siguiendo el
protocolo del kit Dynabeads de células DynabeadsFlowComp Mouse
CD4+CD25-treg. Las células obtenidas se resuspenden en RPMI vy
se inyectan 0.2 ml a ratones SCID mediante inyeccidn
intraperitoneal. Los ratones del grupo simulado reciben RPMI
solo.

Catorce dias después de la inyeccidédn celular, se
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toman muestras de 100 ul de sangre de cada ratdén bajo
condiciones anestésicas para determinar el nivel de CD4. E1
tratamiento comienza al dia siguiente, con grupos
homogeneizados por nivel de indice de actividad de 1la
enfermedad (DAI). El indice de actividad de la enfermedad se
determina dos veces por semana. Cuatro a seis semanas después
del inicio del tratamiento, se sacrifican los ratones, se toman
muestras de sangre y se extrae el colon completo y se enjuaga
con PBS estéril, se mide y se pesa para determinar la relacién
peso / longitud del colon. Los segmentos de colon se disecan
para anadlisis histoldgicos, expresidén génica, medicidén del
nivel de proteina y/o se muestrean totalmente para
inmunofenotipificacidén por FAC.

Hay 12 ratones por grupo. Los resultados se expresan
como media + SEM y el anadlisis estadistico se realiza
utilizando 1la prueba no paramétrica Kruskal-Wallis con la
prueba de comparacidén multiple de Dunn versus grupos de
vehiculo.

4.15.4. Determinacién del indice de actividad de la
enfermedad (DAI)

La puntuacidén DAI de cada ratdn (suma de puntuaciones
para pérdida de peso, consistencia de heces y sangrado rectal)
se controla durante todo el periodo de tratamiento y se obtiene

una curva de progresién de la puntuacidn DAT.
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. ] ] Hemorragia
DAI Evolucién del peso Consistencia de las heces
rectal*
Sin pérdida de peso .
0 punto Heces bien moldeadas
(vs. D1)
1 punto 1a5% Heces semiblandas
2 puntos 5a10% Heces blandas que no se pegan al ano
3 puntos 10 a 20% Heces semiliquidas que no se pegan al ano
4 puntos >20% Heces liquidas que quedan pegadas al ano

* Se deposita un pequefio pedazo de heces en un frasco que contiene 1 ml de D-PBS y se homogeneiza, se
deposita en una tira de prueba (Combur TestE), aparece un color de acuerdo con la intensidad de la sangre en
las heces, se da una puntuacion de acuerdo con esta intensidad, de 0 a 4 puntos.

4.16. Modelo de osteocartritis de desestabilizacién
del menisco medial (DMM) en ratones

El experimento evalia el efecto del farmaco
modificador de la enfermedad para la ostecartritis (DMOAD)
mediante el tratamiento profildctico de compuestos que inhiben
la progresidén de la enfermedad estructural de la OA e
idealmente también mejoran los sintomas y/o la funcién.

La cirugia DMM se realiza en las rodillas derechas
de ratones C57BL/6 machos de 10 semanas de edad. Para el estudio
profilactico, el tratamiento sistémico (p.o.) comienza en el
momento de la cirugia. Los ratones se sacrifican 8 semanas
después de la cirugia, y otro grupo se sacrifica 12 semanas

después de la cirugia. Se cosechan 1las rodillas para una
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evaluacién histopatoldgica detallada (Glasson et al. 2007).
Por lo tanto, el modelo DMM captura de forma Unica la naturaleza
crbéonica progresiva de la OA y la sensibilizacidén asociada vy
los comportamientos relacionados con el dolor. Se recogen las
rodillas para histologia, siguiendo métodos estandar (Miller
et al. 2016).

4.17. Modelo de ratdén ovariectomizado (OVX)

El modelo OVX se usa ampliamente para investigar
problemas relacionados con la pérdida 6sea posmenopdusica, un
factor de riesgo primario para la osteoporosis.

Una cohorte de ratones hembra C57Bl6 de 12 semanas
de edad se someten a cirugia simulada, o a OVX. Los animales
se mantienen durante un periodo de 8 semanas, tiempo durante
el cual se establece la pérdida ésea hipogonadal. Luego, a las
20 semanas de edad (8 semanas después de la cirugia simulada u
OVX), los ratones OVX se tratan una vez al dia durante 4 semanas
(Dempster et al. 2013).

Se usan los siguientes criterios de wvaloracidn
dirigidos al esqueleto al finalizar el periodo de tratamiento
de 4 semanas: p-CT del fémur y las vértebras L5 para evaluar
la masa désea y la microarquitectura.

4.18. Enfermedad de injerto versus hospedero crénica
esclerodermatosa murina (cGvHD)

4.18.1. Descripcién general

En este modelo de ¢GvHD, se induce fibrosis en
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ratones BALB/c (H2d) mediante trasplante alogénico de células
de médula 6sea y esplenocitos de ratones donantes B10.D2 (H2d)
(falta de coincidencia de HLA menor). Los ratones receptores
desarrollan fibrosis dérmica vy pulmonar impulsada por
inflamacidén que se asemeja a pacientes con esclerosis sistémica
cutdnea difusa réapidamente progresiva (Zerr et al. 2012).

El tratamiento se proporciona solo después del inicio
de los primeros sintomas clinicos de cGvHD esclerodermatoso.

4.18.2. Grupos de estudio

Los siguientes grupos con ocho ratones cada uno se
usan en este estudio

- Grupo de control tratado con placebo y
trasplantado singénicamente:

Trasplante singénico de médula d6sea y esplenocitos
(BALB/c (H2d) - BALB/c (H2d)). Aplicacidén de metilcelulosa al
0.5% desde el dia 21 hasta el dia 56 después del trasplante.

- Grupo de fibrosis tratado con vehiculo:

Trasplante alogénico de médula o6sea y esplenocitos
(B10.D2 (H2d) — BALB/c (H2d)). Aplicacidén de metilcelulosa al
0.5% desde el dia 21 hasta el dia 56 después del trasplante

- Grupo de control para evaluar 1los niveles de
fibrosis pretratamiento inducidos por trasplante alogénico:

Trasplante alogénico de médula 6sea y esplenocitos
(B10.D2 (H2d) - BALB/c (H2d)). Sacrificio el dia 21, antes de

iniciar el tratamiento en los otros grupos.
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- Grupo de tratamiento:

Trasplante alogénico de médula o6sea y esplenocitos
(B10.D2 (H2d) — BALB/c (H2d)). Aplicacidén de un compuesto de
prueba de la invencién a 10 mg/kg po bid en metilcelulosa al
0.5% desde el dia 21 hasta el dia 56 después del trasplante.

- Grupo de control positivo:

Trasplante alogénico de médula d6sea y esplenocitos
(B10.D2 (H2d) - BALB/c (H2d)). Aplicacidén de 50 mg/kg qgd
nintedanib desde el dia 21 hasta el dia 56 después del
trasplante.

4.18.3. PK en estado estacionario

En el D20, para los grupos que reciben compuestos de
prueba, se recolecta sangre de la vena de la cola de 2 animales
por punto temporal, en los siguientes puntos temporales:
predosis, 1, 3 y 6 h con anticoagulante Li-heparina.

Las muestras de sangre se mantienen en hielo y se
centrifugan a aprox. 3500 x g, durante 10 min a +4°C, dentro
de 1 h después del muestreo de sangre; el plasma se transfiere
en tubos de polipropileno etiquetados y se almacena a —-20°C.

4.18.4. Muestreo y analisis

Los animales se sacrifican 2 h después de la ultima
dosis, y se recogen muestras de piel (biopsias por puncidén de
3 mm), pulmbdn, bazo y sangre para analisis histoldgico y de

expresién génica.
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4.18.5. Lecturas principales

Los efectos antifibréticos en la piel se analizan
mediante la determinacidén del grosor dérmico, la cuantificacidn
del coldgeno lesional y la tincién de miofibroblastos.

En caso de efectos positivos sobre la fibrosis de la
piel, los efectos sobre 1la fibrosis pulmonar se analizan
mediante puntuacidén de Ashcroft, contenido de hidroxiprolina y
cuantificacién del &rea cubierta de coldgeno usando tincidén
con SirCol.

4.18.6. Analisis

En funcidén de los datos sin procesar de cada animal,
se determinan las medias para cada grupo y se calcula el cambio
porcentual respecto de los controles de la enfermedad. Los
grupos de tratamiento se comparan con los controles de la
enfermedad utilizando un anadlisis de varianza unidireccional
(ANOVA de 1 via) con un andlisis post—-hoc de Dunnett para datos
medidos (paramétricos) o una prueba de Kruskal-Wallis con un
analisis post-hoc de Dunn para puntuacidn (datos no

paramétricos) .

OBSERVACIONES FINALES

Los expertos en la materia apreciaradan que las
descripciones anteriores son de naturaleza ejemplar vy
explicativa, y pretenden ilustrar la invencidén y sus
modalidades preferidas. A través de la experimentacidén de

rutina, un experto reconocerd las modificaciones y variaciones
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evidentes que se pueden hacer sin apartarse del espiritu de la
invencidén. Todas tales modificaciones que entran dentro del
alcance de las reivindicaciones adjuntas estan destinadas a
ser 1incluidas en ellas. Por 1lo tanto, se pretende que la
invencidén se defina no por la descripcidn anterior, sino por
las siguientes reivindicaciones y sus equivalentes.

Todas las publicaciones, incluidas, entre otras, las
patentes vy las solicitudes de patentes, citadas en esta
descripcidén, se incorporan aqui por referencia como si cada
publicacidén individual se indicara especifica e
individualmente como incorporada por referencia en este
documento como si estuviera completamente expuesta.

Debe entenderse que factores tales como la capacidad
de penetracidén celular diferencial de los diversos compuestos
pueden contribuir a las discrepancias entre la actividad de
los compuestos en los ensayos biogquimicos y celulares in vitro.

Al menos algunos de los nombres quimicos del
compuesto de la invencidén tal como se dan y se exponen en esta
solicitud pueden haberse generado de forma automatizada
mediante el uso de un programa de software de nombres gquimicos
disponible comercialmente, y no se han verificado de forma
independiente. Los programas representativos que realizan esta
funcidén incluyen la herramienta de nomenclatura Lexichem
vendida por OpenEye Scientific Software, Inc. y la herramienta

Autonom Software vendida por MDL, Inc. En caso de gue el nombre
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quimico indicado y la estructura representada difieran, tendra
validez la estructura representada.
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