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ES 2341 188 T3

DESCRIPCION

Agonistas de cannabinoides de bencimidazol que llevan un grupo heterociclico sustituido.

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de bencimidazol de férmula (I) que tienen propiedades
agonistas selectivas del receptor 2 de cannabinoides, composiciones farmacéuticas que comprenden estos compuestos,
procesos quimicos para preparacion de estos compuestos y su uso en el tratamiento de enfermedades ligadas a la
mediacién de los receptores de cannabinoides en animales, en particular humanos.

Los cannabinoides cldsicos tales como el cannabinoide A’-tetrahidrocannabinol, (A°-THC), derivado de la mari-
guana producen sus efectos farmacoldgicos por interaccion con receptores especificos de cannabinoides en el cuerpo.
Hasta ahora, se han caracterizado dos receptores de cannabinoides: CB1, un receptor encontrado en el cerebro y teji-
dos periféricos de los mamiferos, y CB2, un receptor encontrado predominantemente en los tejidos periféricos. Se ha
demostrado que los compuestos que son agonistas o antagonistas para uno o ambos de estos receptores producen una
diversidad de efectos farmacoldgicos. Existe un interés considerable en el desarrollo de andlogos de cannabinoides
que tengan actividad antagonista selectiva CB2, dado que se cree que la selectividad alta para el receptor CB2 puede
ofrecer vias para aprovechar el efecto beneficioso de los agonistas de los receptores CB al tiempo que se evitan los
efectos centrales adversos observados con las estructuras cannabinoides (véase v.g. Expert Opinion on Investigational
Drugs (2005), 14 (6), 695-703).

WO-2006/048754 describe derivados de sulfonil-bencimidazol que tienen actividad agonista de CB2.

Los compuestos de la presente invencién difieren estructuralmente de los compuestos citados conocidos en la
técnica por la presencia de un resto heterociclico en el grupo sulfonilo que estd siempre sustituido.

Se encontr6 que los compuestos de la presente invencidn tienen inesperadamente una mayor relacion de agonismo
CB2 sobre un agonismo CB1 que los compuestos citados conocidos en la técnica. Por tanto, los compuestos de
la presente invencién son agonistas CB2 mds selectivos que los compuestos de WO-2006/048754 conocidos en la
técnica.

La presente invencidn se refiere a nuevos compuestos de férmula (I)

) )—FR ),
R\ S

«"))n R’

las sales de adicion de 4cido farmacéuticamente aceptables y las formas estereoquimicamente isémeras de los
mismos, en donde

n es un numero entero 1 6 2;
R! es C,_salquilo;

C,_salquilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de halo, hi-
droxi, C,_4 alquilo, C,_, alquiloxi, ciano, nitro, amino, y mono-o di(C,_, alquil)amino;

C,_salquilo sustituido con un grupo ciclico seleccionado de C;_gcicloalquilo, 0xoC;_scicloalquilo, Cs_gci-
cloalquenilo, biciclo[2.2.1]hept-2-enilo, biciclo[2.2.2]octanilo y biciclo[3.1.1]heptanilo, en donde dicho
grupo ciclico esta sustituido opcionalmente con uno o mds sustituyentes, seleccionados cada uno indepen-
dientemente de halo, hidroxi, C,_, alquilo, C,_, alquiloxi, ciano, nitro, NR’R® 0 CONR’R® en donde R® y
R® se seleccionan independientemente de hidrégeno o C,_, alquilo; o

C,_salquilo sustituido con un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, pipe-
razinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiopiranilo, [1,3]dioxolani-
lo, [1,4]dioxolanilo, [1,3]dioxanilo, 5-oxo-pirrolidin-2-ilo, o 2-oxo-oxepanilo; en donde dicho heterociclo
estd sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente
de C,_, alquilo, polihaloC,_, alquilo, halo, hidroxi, C,_, alquiloxi, ciano, trifluorometilo, COR3, COOR’,
CONR’R®, SO,R® en donde R® y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno o C,_, alquilo o
polihaloC,_, alquilo;
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es C, salquilo;

C,_salquilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de halo, hidro-
xi, C,_4 alquilo, C;_g¢cicloalquilo, C,_4 alquiloxi, polihaloC,_4 alquiloxi, trifluorometilo, ciano, nitro, NR’R®,
CONR'R?, 0 NHCOR’ en donde R” y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, C,_, alquilo o
polihaloC,_4 alquilo;

C;_salquenilo;
C;_salquinilo;
C;_¢cicloalquilo; o

grupo ciclico seleccionado de pirrolidininilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, te-
trahidropiranilo, [1,3]dioxolanilo, [1,3]dioxanilo, [1,4]dioxanilo, 5-oxo-pirrolidin-2-ilo, biciclo[2.2.1]hept-
2-enilo, y biciclo[3.1.1]heptanilo; en donde dicho grupo ciclico estd sustituido opcionalmente con uno o
dos sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de C,_, alquilo, halo, hidroxi, C,_, alquiloxi,
o trifluorometilo;

es hidrégeno, halo, C,_, alquilo, C,_, alquiloxi, trifluorometilo o ciano;
es heteroarilo;
heteroarilo se selecciona de N-oxi-piridinilo, N-oxi-piridazinilo, N-oxi-pirimidinilo o N-oxi-pirazinilo; o

se selecciona de furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazo-
lilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, N-oxi-
piridinilo, N-oxi-piridazinilo, N-oxi-pirimidinilo, N-oxi-pirazinilo o 2-oxo-1,2-dihidro-piridinilo, sustitui-
do cada uno con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de halo; hidroxi; C,_4
alquilo; C;_¢cicloalquilo; C,_galquenilo; C,_salquenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de
halo; C,_salquinilo; C,_salquinilo sustituido con C,_4 alquiloxi; C,_, alquiloxi; C,_, alquiloxiC,_, alquilo;
polihaloC,_, alquilo; polihaloC,_, alquiloxi; ciano; nitro; NR°R!?; R!!'-carbonilo; R!!-SO,-; C,_, alquilo
sustituido con hidroxi, NR?R!®, R!'-carbonilo o R''-SO,-; oxadiazolilo sustituido opcionalmente con C,_,
alquilo, polihaloC,_, alquilo o C;_scicloalquilo; dioxolanilo sustituido opcionalmente con 1 0 2 C,_, alquilo;
C,_, alquiloxi sustituido con hidroxi, C,_, alquiloxi, C,_, alquilcarbonilamino, C,_, alquiloxicarbonilamino,
amino, di(C,_, alquil)amino o morfolinilo; C,_, alquilcarbonilaminoC,_, alquilamino; C,_4 alquiloxiC,_, al-
quilamino;

en donde R® y R'? se seleccionan independientemente cada uno de otro de hidrégeno, C,_, alquilo, polihalo
C,_4 alquilo, aminosulfonilo, o C,_galquilsulfonilo; o R'!-carbonilo;

en donde R® y R'° considerados junto con el 4tomo de nitrégeno que lleva R y R'* pueden formar un anillo
de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo; y

en donde R es C,_, alquilo, C,_; alquiloxi, hidroxi, amino, mono-o di-(C,_, alquil)amino, (hidroxiC,_,
alquil)amino, (C,_, alquiloxiC,_, alquil)amino, di(C,_, alquil)aminoC,_, alquilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, N-metil-piperazinilo, o C,_, alquilo sustituido con hidroxi, C,_, alquiloxi, trifluorometilo, C,_,
alquiloxiC,_, alquilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, N-metil-piperazinilo, o 2-oxo-imidazolidin-1-
ilo.

Como se utiliza en las definiciones siguientes:

halo es genérico para fluoro, cloro, bromo y yodo;

C,_, alquilo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal y ramificada que tienen de 1 a
4 atomos de carbono tales como, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-metilpropilo y
andlogos;

C,_salquilo tiene por objeto incluir C,_, alquilo y los homdlogos superiores del mismo que tienen 5 o 6
atomos de carbono, tales como, por ejemplo, 2-metilbutilo, pentilo, hexilo y andlogos;

C,_salquilo define radicales hidrocarbonados saturados de cadena lineal y ramificada que tienen de 2 a 6
atomos de carbono tales como, por ejemplo, etilo, propilo, butilo, 1-metiletilo, 2-metilpropilo, 2-metilbu-
tilo, pentilo, hexilo y andlogos;

C,_galquilo tiene por objeto incluir C,_galquilo y los homologos superiores del mismo que tienen 7 a 8
atomos de carbono, tales como por ejemplo heptilo, etilhexilo, octilo, y andlogos;
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- polihaloC,_4 alquilo se define como C,_, alquilo polihalosustituido, in particular C,_, alquilo (como se
define anteriormente en esta memoria) sustituido con 2 a 6 dtomos de halégeno tales como difluorometilo,
trifluorometilo, trifluoroetilo, y andlogos;

- C,_salquenilo define radicales hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada que contienen un enlace
doble y que tienen de 2 a 6 4tomos de carbono tales como, por ejemplo, etenilo, 2-propenilo, 3-butenilo,
2-butenilo, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 3-hexenilo, 2-hexenilo y andlogos;

- Cs_galquenilo define radicales hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada que contienen un enlace
doble y que tienen de 3 a 6 4&tomos de carbono tales como, por ejemplo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo,
2-pentenilo, 3-pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 3-hexenilo, 2-hexenilo y andlogos;

- C,_salquinilo define radicales hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada que contienen un enlace triple
y que tienen de 2 a 6 dtomos de carbono tales como, por ejemplo, etinilo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-butinilo,
2-pentinilo, 3-pentinilo, 3-metil-2-butinilo, 3-hexinilo, 2-hexinilo y anilogos;

- Cs_salquinilo define radicales hidrocarbonados de cadena lineal y ramificada que contienen un enlace triple
y que tienen de 3 a 6 4tomos de carbono tales como, por ejemplo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-butinilo, 2-
pentinilo, 3-pentinilo, 3-metil-2-butinilo, 3-hexinilo, 2-hexinilo y andlogos;

- Cy_4cicloalquilo es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexilo;

- Cs_gcicloalquilo es genérico para ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooc-
tilo;

- Cg_gcicloalquilo es genérico para ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo;

- Cs_gcicloalquenilo es genérico para ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicloheptenilo y ciclooctenilo.

Debe entenderse que las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables como se mencionan anteriormente
en esta memoria comprenden las formas de sal de adicién de 4cido terapéuticamente activas y no toxicas que pueden
formar los compuestos de férmula (I). Estas sales de adicion de dcido farmacéuticamente aceptables pueden obtenerse
convenientemente por tratamiento de la forma de base con tales 4cidos apropiados. Acidos apropiados comprenden,
por ejemplo, dcidos inorgdnicos tales como hidrdcidos halogenados, v.g. 4cido clorhidrico o bromhidrico, sulfirico,
nitrico, fosférico y los dcidos analogos; o acidos organicos tales como, por ejemplo, acético, propanoico, hidroxiacé-
tico, lactico, pirtivico, oxdlico (i.e. etanodioico), maldnico, succinico (i.e. butanodioico), maleico, fumadrico, malico,
tartdrico, citrico, metanosulfénico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, ciclaimico, salicilico, p-ami-
nosalicilico, pamoico y los 4cidos andlogos.

Inversamente, dichas formas de sal pueden convertirse por tratamiento con una base apropiada en la forma de base
libre.

Los compuestos de féormula (I) pueden existir en formas no solvatadas y solvatadas. El término “solvato” se utiliza
en esta memoria para describir un complejo molecular que comprende un compuesto de la invencién y uno o mas
moléculas de disolventes farmacéuticamente aceptables, v.g. etanol. El término “hidrato” se utiliza cuando dicho
disolvente es agua.

El término “formas estereoquimicamente isdmeras”, como se utiliza anteriormente en esta memoria, define todas
las formas isémeras posibles que pueden poseer los compuestos de férmula (I). A no ser que se mencione o indi-
que otra cosa, la designacion quimica de los compuestos denota la mezcla de todas las formas estereoquimicamente
isémeras posibles, conteniendo dichas mezclas todos los diasteredmeros y enantidmeros de la estructura molecular
basica. De modo mads particular, los centros estereogénicos pueden tener la configuracién R o S; los sustituyentes en
radicales ciclicos bivalentes (parcialmente) saturados pueden tener la configuracion cis o trans. Los compuestos que
contienen enlaces dobles pueden tener una estereoquimica E o Z en dicho enlace doble. Las formas estereoquimica-
mente isémeras de los compuestos de férmula (I) deben considerarse, obviamente, abarcadas dentro del alcance de
esta invencion.

La configuracién estereoquimica absoluta de los compuestos de féormula (I) y de los compuestos intermedios
utilizados en su preparacion puede ser determinada ficilmente por los expertos en la técnica mientras se utilizan
métodos bien conocidos tales como, por ejemplo, difraccién de rayos X.

Algunos de los compuestos de férmula (I) pueden existir también en su forma tautémera. Tales formas, aunque
no se indica explicitamente en la férmula anterior, deben considerarse incluidas dentro del alcance de la presente
invencién. Por ejemplo, cuando un anillo heterociclico aromatico estd sustituido con hidroxi, la forma ceto puede ser
el tautébmero mds abundante.
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En el marco de esta solicitud, con la expresién “un compuesto de acuerdo con la invencién” debe considerarse
también incluido un compuesto de acuerdo con la férmula general (I) y un profarmaco del mismo, o un compuesto del
mismo marcado isotopicamente.

Los profarmacos son ciertos derivados de los compuestos farmacéuticamente activos de formula (I) que pueden
tener poca o ninguna actividad farmacoldgica por si mismos, y que pueden, cuando se administran en o sobre el cuerpo,
convertirse en compuestos de férmula (I) que tienen la actividad farmacéutica deseada, v.g. por escision hidrolitica. Se
hace referencia a tales derivados como “profarmacos”.

En una realizacion, la presente invencion se refiere a compuestos de formula (I) en los cuales

n

Rl

RZ

R3

R4

esun entero 1 6 2;
es C,_salquilo;

C,_salquilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de halo, hi-
droxi, C,_4 alquilo, C,_, alquiloxi, ciano, nitro, amino, y mono-o di(C,_, alquil)amino;

C,_salquilo sustituido con un grupo ciclico seleccionado de C; gcicloalquilo, Cs_gcicloalquenilo, biciclo
[2.2.1]hept-2-enilo, biciclo[2.2.2]octanilo y biciclo[3.1.1]heptanilo, en donde dicho grupo ciclico estd sus-
tituido opcionalmente con uno o mas sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de halo,
hidroxi, C,_4 alquilo, C,_; alquiloxi, ciano, nitro, NR°R® 0 CONR’R® en donde R’ y R® se seleccionan
independientemente de hidrégeno o C,_4 alquilo; o

C,_salquilo sustituido con un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, pi-
perazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiopiranilo, [1,3]dioxo-
lanilo, [1,4]dioxolanilo, [1,3]dioxanilo, 5-oxo-pirrolidin-2-ilo; en donde dicho heterociclo esta sustituido
opcionalmente con uno o dos sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de C,_, alquilo,
polihaloC,_, alquilo, halo, hidroxi, C,_4 alquiloxi, ciano, trifluorometilo, COR’, COOR’, CONR’R®, SO,R?
en donde R’ y R® se seleccionan independientemente de hidrogeno o C,_, alquilo o polihaloC,_, alquilo;

es C,_salquilo;

C,_salquilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de halo, hidro-
xi, C,_4 alquilo, C;_scicloalquilo, C,_, alquiloxi, polihaloC,_4 alquiloxi, trifluorometilo, ciano, nitro, NR’R®,
CONR'R?, 0 NHCOR’ en donde R” y R?® se seleccionan independientemente de hidrégeno, C,_, alquilo o
polihaloC,_, alquilo;

C;_salquenilo;
C;_salquinilo;
C;_¢cicloalquilo; o

grupo ciclico seleccionado de pirrolidininilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, te-
trahidropiranilo, [1,3]dioxolanilo, [1,3]dioxanilo, [1,4]dioxanilo, 5-oxo-pirrolidin-2-ilo, biciclo[2.2.1]hept-
2-enilo, y biciclo[3.1.1]heptanilo; en donde dicho grupo ciclico estd sustituido opcionalmente con uno o
dos sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de C,_, alquilo, halo, hidroxi, C,_, alquiloxi,
o trifluorometilo;

es hidrégeno, halo, C,_, alquilo, C,_, alquiloxi, trifluorometilo o ciano;
es heteroarilo;
heteroarilo se selecciona de N-oxi-piridinilo, N-oxi-piridazinilo, N-oxi-pirimidinilo o N-oxi-pirazinilo; o

se selecciona de furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, te-
trazolilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo,
N-oxi-piridinilo, N-oxi-piridazinilo, N-oxi-pirimidinilo o N-oxi-pirazinilo, sustituido cada uno con 1,2 0 3
sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de halo; hidroxi; C,_, alquilo; C;_¢cicloalquilo;
C,_salquenilo; C, salquinilo; C,_, alquiloxi; C,_, alquiloxiC,_, alquilo; polihaloC,_, alquilo; polihaloC,_,
alquiloxi; ciano; nitro; NR°R!?; R!'-carbonilo; R!!-SO,-; C,_, alquilo sustituido con hidroxi, NR°R!?, R!!-
carbonilo o R!!-SO,-; oxadiazolilo sustituido opcionalmente con C,_, alquilo, polihaloC,_, alquilo o C;_gci-
cloalquilo; o dioxolanilo sustituido opcionalmente con 1 o 2 C,_, alquilo;

en donde R® y R'° se seleccionan independientemente cada uno de otro de hidrogeno, C,_4 alquilo, polihalo
C,4 alquilo, aminosulfonilo, o C,_galquilsulfonilo; o R'!-carbonilo;
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en donde R® y R'° considerados junto con el 4tomo de nitrégeno que lleva R y R'® pueden formar un anillo
de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo; y

en donde R es C,_, alquilo, hidroxi, amino, mono-o di-(C,_, alquil)amino, (hidroxiC,_, alquil)amino,
(C,_4 alquiloxiC,_, alquil)amino, di(C,_, alquil)-aminoC,_, alquilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolini-
lo, N-metil-piperazinilo, o C,_, alquilo sustituido con hidroxi, C,_, alquiloxi, C,_4 alquiloxiC,_, alquilo,
trifluorometilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, N-metil-piperazinilo, o 2-oxo-imidazolidin-1-ilo.

Compuestos interesantes de férmula (I) son aquellos compuestos de férmula (I) en los cuales se aplican una o mas
de las restricciones siguientes:

a)
b)
)
d
e)
f)
g)

n es un nimero entero 1, o n es un nimero entero 2; o

R1 es C,_galquilo sustituido con un grupo ciclico seleccionado de C;_gcicloalquilo; o

R1 es C,_galquilo sustituido con un heterociclo seleccionado de tetrahidropiranilo; o

R? es C,_salquilo, in particular R? es rerc-butilo o -CH2-tert-butilo; o

R? es hidrégeno; o

R* es N-oxi-piridinilo; o

R* es furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo, piridinilo, o piridazinilo; sustituido cada uno con 1, 2 o 3 sustituyen-
tes, seleccionados cada uno independientemente de halo; hidroxi; C,_4 alquilo; C,_, alquiloxi; polihaloC,_,
alquilo; polihaloC,_, alquiloxi; ciano; NR'R'?; R!'-carbonilo; R''-SO,-; o oxadiazolilo sustituido opcio-

nalmente con C,_, alquilo; en donde R9 y R10 se seleccionan independientemente cada uno de otro de
hidrégeno o R'!-carbonilo; y en donde R'! es C,_, alquilo, amino, o morfolinilo.

En una realizacidn, la presente invencion se refiere a aquellos compuestos de férmula (I), los N-6xidos, las sales de
adicién de dcido farmacéuticamente aceptables y las formas estereoquimicamente isémeras de los mismos, en donde
n es un entero 1 6 2; R! es C,_gyquilo sustituido con C;_gcicloalquilo o tetrahidropiranilo; R? es C,_galquilo; R? es
hidrégeno; R* es N-oxi-piridinilo, o R* es furanilo, tiofenilo, oxadiazolilo, piridinilo, o piridazinilo; sustituido cada

uno con 1,

2 o 3 sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de halo; hidroxi; C,_, alquilo; C,_, alqui-

loxi; polihaloC,_, alquilo; polihaloC,_, alquiloxi; ciano; NR°R!?; R!!-carbonilo; R!'-SO,-; o oxadiazolilo sustituido
opcionalmente con C,_, alquilo; en donde R9 y R10 se seleccionan independientemente cada uno de otro de hidrégeno
o R!''-carbonilo; y en donde R! es C,_, alquilo, amino, o morfolinilo.

Los compuestos de férmula (I-a), definidos como compuestos de férmula (I) en donde n representa 1, y los com-
puestos de férmula (I-b), definidos como compuestos de férmula (I) en donde n representa 2, se pueden preparar por
la oxidacién en S de compuestos intermedios (A) conocidos en la técnica:

R! R
/ oxidacion !
N, N
R2 » p RZ
R4\s N/> R4\5 N>
Il 3
R} O R
interm. (A) \ (I-a)
oxidacion I
s oxidacion
y
Rl
/
N>_
R2
R4\S N/
7N
(O] R’
(I-b)
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Las reacciones de oxidacién en S pueden realizarse utilizando una solucién acuosa al 30% de peréxido de hidré-
geno, o por medio de otros agentes oxidantes tales como NalO,, oxicloruro de terc-butilo, nitritos de acilo, perborato
de sodio y peracidos tales como mCPBA (4cido meta-cloroperbenzoico). Los sulfuros pueden oxidarse a sulféxidos
que pueden oxidarse ulteriormente a sulfonas por adicién de otro equivalente de per6xido de hidrégeno, KMnO,, per-
borato de sodio, hidrogenopersulfato de potasio, mCPBA o los reactivos andlogos. Si estd presente suficiente agente
oxidante, los sulfuros se pueden convertir directamente en sulfonas sin aislamiento de los sulféxidos.

Los compuestos de férmula (I-b), definidos como compuestos de férmula (I) en donde n es 2, se pueden preparar
como se describe en el Esquema 1.

Esquema 1
Cl Cl
R*-halo mCPBA
—_— R4\ —_—
HS catalizador opcional S
R3 v.g. Xantphos y R3
(VID) Pd:(dba)s (VIID
Cl Cl )
\ HNO; / H,S0, , R'-NH,
R\L R\
//S\\ 4 S\\ NO,
O O R3 O O R3
(X X)
R! R!
Tlllr hidroger’v!aci()n IlIH
catalitica R2-COC1 -
R* —> Rt >
S NO, DY NH,
O p3 O 0O 33
0 R R
(X1 (XID)
R R
NH condensacion . N
2
" - )—R  (I-b)
Py NH P N
oo A, 0o 43
xmn O° R

La reaccion de condensacion para obtener los compuestos de férmula (I-b) puede efectuarse en condiciones acidas
o bdsicas. En condiciones 4cidas, la condensacion se realiza en presencia de un dcido organico tal como é4cido acético,
0 un 4cido inorgénico tal como HCI o H,SO,, o una combinacién de los mismos, en un disolvente tal como acido
acético, H,O, metanol, etanol, dioxano, tolueno, o dicloroetano. En condiciones basicas, la reaccion de condensacion
se efectiia en presencia de una base inorgénica tal como v.g. K,CO; en un disolvente inerte en la reaccioén tal como
DMSO, o en una reaccién alcohélica de NaOH. La reaccién puede llevarse a cabo convenientemente a una temperatura
comprendida entre la temperatura ambiente y la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion. La velocidad de
reaccion y el rendimiento pueden mejorarse por calentamiento asistido por microondas, v.g. 190°C en dicloroetano
con disolvente, eliminando posiblemente la necesidad de un 4cido o base afiadido adicionalmente.
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Los compuestos intermedios (A) se pueden preparar como se expone a continuacién en el Esquema 2.

Esquema 2
R4-SH
NO, base, disolvente NO, )
R*-COCli
»> R4 -
Ci NH, 0 bien, R4 -halo S NH, piridina, CHzCl
3 tiourea, disolvente 3
a " am
1
NO, hidrogenacion catalitica NH, R 'CHO
aminacion reductora
4 - 4 »
RS NH 0 bien, ®g NH
hierro en polvo/
R3 n 4cido acético acuoso R3 5
(Iv) o R ) 0~ "R°
R! 1
| ) R
NH condensacion N
2 .
RY Y />—R intm. (A)
s NH ~g N
R? 5 R3
(VD) 0] R

La reaccién de condensacion para obtener un compuesto intermedio de férmula (A) puede llevarse a cabo en
condiciones similares a las descritas en el Esquema 1 para obtener los compuestos de féormula (I-b).

Los compuestos intermedios (A) pueden prepararse también por reaccién de compuesto intermedio (XVI) con
el compuesto intermedio (XV), en donde L es un grupo 14bil tal como halo, metanosulfoniloxi, bencenosulfoniloxi,
trifluorometanosulfoniloxi y grupos ldbiles reactivos andlogos, en presencia de una base adecuada tal como Cs,CO;
en un disolvente inerte en la reaccién tal como v.g. 2-propanona o dioxano. Dependiendo del tipo de sustituyentes
presentes en el compuesto intermedio (XV) puede ser necesario introducir grupos protectores en el compuesto inter-
medio (XV) que pueden eliminarse después de la reaccion de acoplamiento. La reaccién puede realizarse también en
presencia de un catalizador tal como Pd,(dba); y un ligando adecuado tal como Xantphos.

R R!
N b N
ase
/>‘—R2 + R4-L » R4 />— R2
HS N g N
R3 R3
XV
(XVD (XV) intm. (A)

Los compuestos de férmula (I) como se preparan en los procesos descritos anteriormente en esta memoria pue-
den sintetizase en la forma de mezclas racémicas de enantidmeros que se pueden separar unos de otros siguiendo
procedimientos de resolucién conocidos en la técnica. Aquellos compuestos de férmula (I) que se obtienen en for-
ma racémica se pueden convertir en las formas de sal diastereoméricas correspondientes por reaccién con un dcido
quiral adecuado. Dichas formas de sal diastereoméricas se separan subsiguientemente, por ejemplo, por cristalizacién
selectiva o fraccionada, y los enantiomeros se liberan de las mismas por medio de dlcali. Una manera alternativa de
separar las formas enantioméricas y los compuestos de férmula (I) implica cromatografia liquida utilizando una fa-
se estacionaria quiral. Dichas formas estereoquimicamente isémeras puras pueden derivarse también de las formas
estereoquimicamente isémeras puras correspondientes de los materiales de partida apropiados, con tal que la reac-
cion transcurra estereoespecificamente. Preferiblemente, si se desea un estereoisémero especifico, dicho compuesto
se sintetizard por métodos de preparacion estereoespecificos. Estos métodos empleardn ventajosamente materiales de
partida enantioméricamente puros.
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Los compuestos de féormula (I), las sales farmacéuticamente aceptables y las formas estereoisémeras de los mismos
poseen propiedades agonistas selectivas del receptor 2 de cannabinoides (CB2) como se demuestra en los Ejemplos
Farmacolégicos. El Ejemplo Farmacolégico C.1 describe la metodologia para medir el agonismo CB1 y CB2 y la
relacién de agonismo CB2 sobre agonismo CB1 se muestra en la Tabla C.1.

Por consiguiente, los presentes compuestos de férmula (I) son ttiles como medicamento especialmente en el tra-
tamiento de una afeccidon o enfermedad mediada por el receptor 2 de cannabinoides, en particular actividad agonista
CB2. Subsiguientemente, los presentes compuestos pueden utilizarse para la fabricacién de un medicamento para el
tratamiento de una afeccién o enfermedad mediada por actividad del receptor CB2, en particular actividad agonista
CB2.

Preferiblemente, la presente invencién proporciona también el uso de un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de afecciones o
enfermedades seleccionadas de afecciones o enfermedades CB2.

Afecciones o trastornos mediados por el receptor 2 de cannabinoides son v.g. enfermedades cardiovasculares, tales
como v.g. ateroesclerosis, hipertensién, isquemia de miocardio; afecciones de dolor crénico tales como v.g. hiperal-
gesia, dolor neuropdtico, dolor periférico, dolor visceral, dolor inflamatorio, hiperalgesia térmica, dolor nociceptivo,
fibromialgia, dolor crénico en la parte baja de la espalda, y dolor dental; inflamacién, edema, inflamacién de la veji-
ga, enfermedades neuroinflamatorias, trastornos del sistema inmunitario, trastornos autoinmunes, esclerosis multiples,
artritis reumatoide, trastornos gastrointestinales, trastornos de la motilidad intestinal, sindrome de intestino irritable
(IBS), enfermedad intestinal inflamatoria (IBD), enfermedad de Crohn, lesién hepética crénica (cirrosis), cancer, can-
cer de prostata, dolor de cancer, glioma, alergia, ndusea y vomitos, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
psoriasis, epilepsia, y trastornos de pérdida dsea, tales como v.g., osteoporosis (a los que se hace referencia en lo
sucesivo como “trastornos o enfermedades CB2”).

Los términos “terapia” y “tratamiento”, cuando se utilizan en esta memoria, se refieren a tratamiento curativo,
paliativo y profildctico, que incluye inversion, alivio, inhibicién del progreso de, o prevencién de la enfermedad,
trastorno o afeccién a la que se aplica dicho término, o de uno o mds sintomas de dicha enfermedad, trastorno o
afeccion.

Los compuestos de la presente invencién pueden exhibir menos toxicidad, absorcién y distribucion satisfactorias,
buena solubilidad, menos afinidad de fijacién de proteinas distintas del receptor CB2, y menos interaccién farmaco-
farmaco por interaccién reducida con CYP3A4 en 2D6.

Adicionalmente, la presente invencién proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden al menos un
portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de féormula (I).

Con objeto de preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencion, una cantidad eficaz del compuesto
particular, en forma de sal de adicién de base o de acido, como el ingrediente activo se combina en mezcla intima
con al menos un portador farmacéuticamente aceptable, portador que puede tomar una gran diversidad de formas de-
pendiendo de la forma de preparacién deseada para administracion. Estas composiciones farmacéuticas se encuentran
deseablemente en forma de dosis unitaria adecuada, preferiblemente, para administracién oral, administracién rectal,
administracién percutdnea o inyeccién parenteral.

Por ejemplo, en la preparacién de las composiciones en forma de dosis oral, puede emplearse cualquiera de los
portadores farmacéuticos liquidos usuales, tales como por ejemplo agua, glicoles, aceites, alcoholes y andlogos en el
caso de preparaciones orales liquidas tales como suspensiones, jarabes, elixires y soluciones; o portadores farmacéuti-
cos solidos tales como almidones, azicares, caolin, lubricantes, aglomerantes, agentes desintegrantes y andlogos en el
caso de polvos, pildoras, cdpsulas y tabletas. Debido a su facil administracion, tabletas y capsulas representan la forma
unitaria de dosificacion oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean obviamente portadores farmacéuticos sélidos. Pa-
ra composiciones de inyeccion parenteral, el portador farmacéutico comprenderd principalmente agua estéril, aunque
pueden incluirse otros ingredientes a fin de mejorar la solubilidad del ingrediente activo. Pueden prepararse soluciones
inyectables, por ejemplo utilizando un portador farmacéutico que comprende una solucién salina, una solucién de
glucosa o una mezcla de ambas. Pueden prepararse también suspensiones inyectables por utilizacién de portadores
liquidos apropiados, agentes de suspension y andlogos. En las composiciones adecuadas para administracién percutd-
nea, el portador farmacéutico puede comprender opcionalmente un agente mejorador de la penetracién y/o un agente
humectante adecuado, combinados opcionalmente con proporciones menores de aditivos adecuados que no causan un
efecto deletéreo significativo a la piel. Dichos aditivos pueden seleccionarse a fin de facilitar la administracién del in-
grediente activo a la piel y/o ser utiles para preparar las composiciones deseadas. Estas composiciones topicas pueden
administrarse de diversas maneras, v.g., como un parche transdérmico, como un toque o como un ungiiento. Las sales
de adicién de los compuestos de férmula (I), debido a su solubilidad incrementada en agua con respecto a la forma de
base correspondiente, son obviamente mas adecuadas en la preparacion de composiciones acuosas.

Es especialmente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas de la invencién en forma de dosis unitaria
para facilidad de administracién y uniformidad de dosificacién. “Forma unitaria de dosificacién”, como se utiliza en
esta memoria, se refiere a unidades fisicamente discretas adecuadas como dosis unitarias, conteniendo cada unidad una
cantidad predeterminada del ingrediente activo calculada para producir el efecto terapéutico deseado en asociacién con
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el portador farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas de dosis unitaria son tabletas (con inclusién de table-
tas ranuradas o recubiertas), cdpsulas, pildoras, paquetes de polvos, pastillas, soluciones o suspensiones inyectables,
cucharadas de té, cucharadas de mesa y andlogas, y multiplos segregados de las mismas.

Para administracion oral, las composiciones farmacéuticas de la presente invencién pueden conformarse como for-
mas de dosificacién sélidas, por ejemplo, tabletas (en formas tanto tragables como masticables), capsulas o capsulas de
gel, preparadas por medios comerciales con excipientes y portadores farmacéuticamente aceptables tales como agen-
tes aglomerantes (v.g. almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y anadlogos),
cargas (v.g. lactosa, celulosa microcristalina, fosfato de calcio y andlogos), lubricantes (v.g. estearato de magnesio,
talco, silice y andlogos), agentes desintegrantes (v.g. almidén de patata, almidén-glicolato de sodio y andlogos), agen-
tes humectantes (v.g. laurilsulfato de sodio) y andlogos. Dichas tabletas pueden recubrirse también por métodos bien
conocidos en la técnica.

Preparaciones liquidas para administraciéon oral pueden tomar la forma de v.g. soluciones, jarabes o suspensio-
nes, o pueden formularse como un producto seco para mezcla con agua y/u otro portador liquido adecuado antes de
su utilizacién. Tales preparaciones liquidas pueden prepararse por medios convencionales, opcionalmente con otros
aditivos farmacéuticamente aceptables tales como agentes de suspension (v.g. jarabe de sorbitol, metilcelulosa, hi-
droxipropilmetilcelulosa o aceites hidrogenados comestibles), agentes emulsionantes (v.g. lecitina o goma arabiga),
portadores no acuosos (v.g. aceite de almendras, éteres aceitosos o alcohol etilico), edulcorantes, saborizantes, agentes
de enmascaramiento y conservantes (v.g. p-hidroxibenzoatos de metilo o propilo, o a4cido sérbico).

Los edulcorantes farmacéuticamente aceptables ttiles en las composiciones farmacéuticas de la invencién com-
prenden preferiblemente al menos un edulcorante intenso tal como aspartamo, acesulfamo potdsico, ciclamato de
sodio, alitama, un edulcorante de dihidrocalcona, monelina, estevidsido, sucralosa (4,1°,6’-tricloro-4,1’,6’-tridesoxi-
galactosacarosa) o, preferiblemente sacarina, sacarina sédica o célcica, y opcionalmente al menos un edulcorante a
granel tal como sorbitol, manitol, fructosa, sacarosa, maltosa, isomalta, glucosa, jarabe de glucosa hidrogenado, xilitol,
caramelo o miel. Los edulcorantes intensos se utilizan convenientemente en concentraciones bajas. Por ejemplo, en el
caso de la sacarina sddica, dicha concentracion puede oxidar desde aproximadamente 0,04% a 0,1% (peso/volumen)
de la formulacién final. El edulcorante a granel puede utilizarse eficazmente en concentraciones mayores que 0s-
cilan desde aproximadamente 10% a aproximadamente 35%, con preferencia desde aproximadamente 10% a 15%
(peso/volumen).

Los sabores farmacéuticamente aceptables que pueden enmascarar los ingredientes de sabor amargo en las for-
mulaciones de dosis baja son preferiblemente sabores frutales tales como sabor de cereza, frambuesa, grosella negra
o fresa. Una combinacién de dos sabores puede producir resultados muy satisfactorios. En las formulaciones de do-
sis alta, pueden requerirse sabores farmacéuticamente aceptables mds fuertes tales como Chocolate-Caramelo, Menta
Fresca, Fantasia y andlogos. Cada sabor puede estar presente en la composicion final en una concentracién que oscila
desde aproximadamente 0,05% a 1% (peso/volumen). Se utilizan ventajosamente combinaciones de dichos sabores
fuertes. Preferiblemente, se utiliza un sabor que no sufre cambio alguno o pérdida de sabor y/o color en las circuns-
tancias de la formulacién.

Los compuestos de férmula (I) se pueden formular para administracién parenteral por inyeccién, convenientemen-
te inyeccion intravenosa, intramuscular o subcutdnea, por ejemplo por inyeccidn tipo bolus o infusién intravenosa
continua. Formulaciones para inyeccién pueden presentarse en forma de dosis unitaria, v.g. en ampollas o envases
multidosis, con inclusién de un conservante afiadido. Las mismas pueden presentar formas tales como suspensiones,
soluciones o emulsiones en portadores aceitosos o acuosos, y pueden contener agentes de formulacién tales como
agentes isotonizantes, suspendedores, estabilizadores y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediente activo puede
estar presente en forma de polvo para mezcla con un portador adecuado, v.g. agua estéril exenta de pirégenos, antes
de su utilizacion.

Los compuestos de férmula (I) pueden formularse también en composiciones rectales tales como supositorios o
edemas de retencion, v.g. que contienen bases convencionales de supositorios tales como manteca de cacao y/u otros
glicéridos.

Los expertos en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la mediacién de los receptores de cannabinoides
determinarén facilmente la cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) a partir de los resultados
de tests que se presentan mds adelante en esta memoria. En general, se contempla que una dosis terapéuticamente eficaz
serd de aproximadamente 0,001 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg de peso corporal, con mayor preferencia desde
aproximadamente 0,01 mg/kg a aproximadamente 10 mg/kg de peso corporal del paciente a tratar. Puede ser apropiado
administrar la dosis terapéuticamente eficaz en la forma de dos o méds sub-dosis a intervalos apropiados a lo largo del
dia. Dichas sub-dosis pueden formularse como formas de dosis unitaria, cada una de las cuales contiene por ejemplo
desde aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 1000 mg, de modo mds particular desde aproximadamente 1 a
aproximadamente 500 mg, del ingrediente activo por forma de dosis unitaria.

Como se utiliza en esta memoria, una “cantidad terapéuticamente eficaz” de un compuesto, es la cantidad de un
compuesto que, cuando se administra a un individuo o animal, da como resultado un nivel suficientemente alto de
dicho compuesto en el individuo o animal para causar un aumento o disminucion apreciable en la estimulacién de los
receptores de cannabinoides.
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La dosis y frecuencia exactas de administraciéon dependen del compuesto particular de férmula (I) utilizado, la
afeccion particular que se esté tratando, la gravedad de la afeccion que se esté tratando, la edad, el peso y el estado
fisico general del paciente particular asi como la otra medicacién que pueda estar tomando el paciente, como es
bien sabido por los expertos en la técnica. Adicionalmente, dicha “cantidad terapéuticamente eficaz” puede reducirse
o aumentarse dependiendo de la respuesta del paciente tratado y/o dependiendo de la evaluacion del médico que
prescriba los compuestos de la presente invencion. Los intervalos de cantidad diaria eficaz mencionados anteriormente
en esta memoria son por consiguiente Unicamente lineas orientativas.

Parte experimental

En los procedimientos descritos mds adelante en esta memoria se utilizaron las abreviaturas siguientes: “DCM”
significa diclorometano; “DMF” significa N,N-dimetil-formamida; “THF” significa tetrahidrofurano; “DIPE” significa
diisopropiléter; “DMF” significa N,N-dimetilformamida, “DMSQO” significa dimetil-sulféxido; “NaBH;(CN)” signi-
fica cianotrihidroborato de sodio, “mCPBA” significa dcido 3-clorobencenocarboperoxoico, “Cs,CO;” significa car-
bonato de cesio; “MgSQO,” significa sulfato de magnesio, “NaHCO;” significa sal monosddica del 4cido carbénico,
“NaBH,” significa tetrahidroborato de sodio (-1), “Na,SO,” significa sulfato de sodio, “NH,CI” significa cloruro
de amonio, “K,CO;” significa carbonato de potasio, “NH,HCO;” significa sal monoamoénica del dcido carbénico,
“NaOH” significa hidréxido de sodio, “NaCl” significa cloruro de sodio, “NaHCO;” significa hidrogenocarbonato
de sodio, “Pd,(dba);” significa tris[u-[(1,2-1n;4,5-n)-(1E,4E)-1,5-difenil-1,4-pentadien-3-ona]]dipaladio, ‘“Xantphos”
significa (9,9-dimetil-9H-xanteno-4,5-diil)bis[difenilfosfina], “TFA” significa dcido trifluoroacético, “Et;N” significa
trietilamina, “EtOAc” significa acetato de etilo, “CH;OH” significa metanol, “PPTS” significa p-toluenosulfonato de
piridinio, y “PS” significa poliestireno.

El filtro Isolute HM-N™ es un producto de Argonaut, Foster City, CA 94404, EE.UU. y es una columna corta que
comprende una forma modificada de tierra de diatomeas que puede eliminar el agua de una muestra en aplicaciones
de quimica combinatoria. Extrelut™ es un producto de Merck KgaA, Darmstadt, Alemania, y es una columna corta
que comprende tierra de diatomeas.

Para algunos compuestos que se purificaron por cromatografia liquida de alta resolucién en fase inversa (HPLC)
el método utilizado se describe a continuacién (indicado en el procedimiento compuesto con HPLC método A, HPLC
método B, HPLC método C). En caso necesario, estos métodos pueden ser ajustados ligeramente por una persona
experta en la técnica para obtener un resultado mds 6ptimo para la separacion.

HPLC Método A

El producto se purificé por cromatografia liquida de alta resolucién en fase inversa (Shandon Hyperprep® C18 BDS
(Base Deactivated Silica) 8 um, 250 g, D.I. 5 cm). Se utilizaron 3 fases méviles (fase A: una soluciéon de NH,HCO;
al 0,25% en agua; fase B: CH;0H; fase C: CH;CN). Primeramente, se mantuvo durante 0,5 minutos 75% Ay 25% B
con un caudal de 40 ml/min. A continuacién se aplicé un gradiente hasta 50% B y 50% C en 41 minutos con un caudal
de 80 ml/min. Se aplicé después un gradiente hasta 100% C en 20 minutos con un caudal de 80 ml/min y se mantuvo
durante 4 minutos.

HPLC Método B

El producto se purificé por cromatografia liquida de alta resolucién en fase inversa (Shandon Hyperprep® C18
BDS (Base Deactivated Silica) 8 um, 250 g, D.I. 5 cm). Se utilizaron 3 fases mdviles (fase A: una solucién al 0,25%
de NH,HCO; en agua; fase B: CH;0H; fase C: CH;CN). Primeramente, se mantuvo durante 0,5 minutos 75% A'y
25% B con un caudal de 40 ml/min. Se aplic6 luego un gradiente hasta 100% B en 41 minutos con un caudal de 80
ml/min. Se aplicé después un gradiente hasta 100% C en 20 minutos con un caudal de 80 ml/min y se mantuvo durante
4 minutos.

HPLC Método C

El producto se purificé por cromatografia liquida de alta resolucién en fase inversa (Shandon Hyperprep® C18
BDS (Base Deactivated Silica) 8 um, 250 g, D.I. 5 cm). Se utilizaron 2 fases méviles (fase A: una solucién al 0,25%
de NH,HCO; en agua; fase B: CH;CN). Primeramente, se mantuvo durante 0,5 minutos 85% Ay 15% B con un
caudal de 40 ml/min. Se aplicé luego un gradiente hasta 10% Ay 90% B en 41 minutos con un caudal de 80 ml/min.
Se aplicé después un gradiente hasta 100% C en 20 minutos con un caudal de 80 ml/min y se mantuvo durante 4
minutos.
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A. Sintesis de los compuestos intermedios

S NH,

a) Preparacion de \0/©/\ compuesto intermedio (1)

Una mezcla de 5-cloro-2-nitrobencenamina (0,16 mol), 4-metoxibencenometanotiol (0,16 mol) e hidréxido de
potasio (0,30 mol) en etanol (500 ml) se agit6 y se mantuvo a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrio.
El precipitado se separ6 por filtracidn, se lavé con etanol y se secd, obteniéndose 48,5 g de compuesto intermedio (1).

oA
b) Preparacion de compuesto intermedio (2)

Se afiadi6é gota a gota cloruro de 2,2-dimetilpropanoilo (0,14 mol) y una mezcla de compuesto intermedio (1)
(0,125 mol) y piridina (500 ml). La mezcla de reaccién se agitd y se mantuvo a reflujo durante 2 horas. La mezcla
de reaccidn se enfrid y el disolvente se evapor6. El residuo se recogié en DCM y se lavé con agua. La capa organica
se separd, se seco, se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se cristalizé en DIPE con una gota de hexano. El
precipitado se separ6 por filtracién, se lavé y se secd, obteniéndose 28,9 g de compuesto intermedio (2).

o
O
o o

¢) Preparacion de compuesto intermedio (3)

Ejemplo A.1

Una mezcla de compuesto intermedio (2) (0,0748 mol), hierro en polvo (56 g) y dcido acético (10 ml) en agua (500
ml) se agit6 y se mantuvo a reflujo durante 4 horas. La mezcla se enfrié. Se decant6 el disolvente. El residuo se recogié
en metanol y THF. La mezcla se filtré sobre diatomita. Se evaporé el disolvente. El residuo se recogié en DCM. La
capa orgdnica se separd y se filtré sobre MgSO, y diatomita. Se evaporé el disolvente. El residuo se cristalizé en DIPE.
El precipitado se separé por cristalizacion y se sec6, obteniéndose 21 g de compuesto intermedio (3).

d) Preparacion de compuesto intermedio (4)

Se borboted nitrégeno gaseoso a través de una mezcla de compuesto intermedio (3) (0,03 mol), DCM (600 ml)
y acido acético (5 ml) a la temperatura ambiente. Se afiadi6 ciclohexanocarboxaldehido (4 g). Después de 5 minutos
se afadiéo NaBH;(CN) (1,8 g). La mezcla de reaccién se agit6 a la temperatura ambiente durante una hora. Se anadi6

agua. Se extrajo la mezcla. Se separ6 la capa organica, se seco, se filtré y se evapor6 el disolvente. El residuo se
cristalizé en DIPE. El precipitado se separé por filtracidn y se secd, obteniéndose 10,5 g de compuesto intermedio (4).

H
joant
foaas-
< )ﬁ/ -
Compuesto intermedio (81)

El compuesto intermedio (81) se prepar6 en un procedimiento similar al compuesto intermedio (4) utilizando 3,3-
dimetilbutanal.
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Compuesto intermedio (96)

El compuesto intermedio (96) se prepar6 en un procedimiento similar al compuesto intermedio (4) utilizando 2,2-
dimetilpropanal.

Compuesto intermedio (99)

El compuesto intermedio (99) se preparé en un procedimiento similar al compuesto intermedio (4) utilizando
tetrahidro-2H-piran-4-acetaldehido.

q

Compuesto intermedio (102)

El compuesto intermedio (102) se prepard en un procedimiento similar al compuesto intermedio (4) utilizando
tetrahidro-2H-tiopiran-4-carboxaldehido. Adicionalmente, se afiadié isopropdxido de titanio (IV) (4:1) para la sintesis
de compuesto intermedio (102).

El compuesto intermedio (102) se prepard también en un procedimiento similar al compuesto intermedio (4) utili-
zando metil-tetrahidro-2H-tiopiran-4-il-cetona.

O
O
\o/©/\ S o .

El compuesto intermedio (105) se prepard en un procedimiento similar al compuesto intermedio (4) utilizando 1,4-
dioxaspiro[4.5]decano-8-carboxaldehido. Adicionalmente, se afiadié isopropéxido de titanio (IV) (4:1) para la sintesis
de compuesto intermedio (105).

/CEEVD
/@/\S
Compuesto intermedio (92)

El compuesto intermedio (92) se preparé en un procedimiento similar al compuesto intermedio (4) utilizando
ciclobutanocarboxaldehido. Adicionalmente, se afiadi6 isopropoxido de titanio (IV) (4:1) para la sintesis de compuesto
intermedio (92).

Compuesto intermedio (105)

13
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Compuesto intermedio (119)

e prepar6 en un procedimiento similar al compuesto intermedio (4) utilizando 2-

E\/L/\
Compuesto intermedio (122)

e prepard en un procedimiento similar al compuesto intermedio (4) utilizando 2-

Compuesto intermedio (125)

tetrahidro-2,2-dimetil-2 H-piran-4-carboxaldehido.

/©/\S
.. ™~
e) Preparacion de o)

e
i<

compuesto intermedio (5)

Una mezcla de compuesto intermedio (4) (0,0045 mol) y 4cido acético (40 ml) se agité y se mantuvo a reflujo
durante 6 horas. La mezcla se enfrié y se evapord el disolvente. El residuo se recogié en DCM y agua. La mezcla se
neutraliz6 con NaHCO;. Se separ6 la capa orgénica, se seco, se filtrd y se evaporé el disolvente. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/metanol 100/0 a 98/2). Se recogieron las fracciones
de producto y se evapor6 el disolvente. El residuo se cristaliz6 en DIPE. El precipitado se separ6 por filtracion, se lavé
y se seco, obteniéndose 1 g de compuesto intermedio (5).

O
/©/\S N
o Compuesto intermedio (82)

El compuesto intermedio (82) se prepar6 en un procedimiento similar al compuesto intermedio (5) partiendo de
compuesto intermedio (81).
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joa it
@/\S N
o Compuesto intermedio (97)

El compuesto intermedio (97) se prepar6 en un procedimiento similar al compuesto intermedio (5) partiendo de
compuesto intermedio (96).

ot
/O/\S N
o Compuesto intermedio (100)

El compuesto intermedio (100) se prepar6 en un procedimiento similar al compuesto intermedio (5) partiendo de
compuesto intermedio (99).

\0/©/\ Compuesto intermedio (103)

El compuesto intermedio (103) se prepard en un procedimiento similar al compuesto intermedio (5) partiendo de
compuesto intermedio (102).

\0/©/\ Compuesto intermedio (106)

El compuesto intermedio (106) se prepard en un procedimiento similar al compuesto intermedio (5) partiendo de
compuesto intermedio (105).

JORSS
/@/\S N
o Compuesto intermedio (110)

El compuesto intermedio (110) se preparé en un procedimiento similar al compuesto intermedio (5) partiendo de
compuesto intermedio (92).

fosen
o AR

El compuesto intermedio (120) se prepard en un procedimiento similar al compuesto intermedio (5) partiendo de
compuesto intermedio (119).

Compuesto intermedio (120)

15
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S /@/\
o Compuesto intermedio (123)

El compuesto intermedio (123) se prepard en un procedimiento similar al compuesto intermedio (5) partiendo de
compuesto intermedio (122). Adicionalmente, se afiadieron unas cuantas gotas de HCI a la mezcla de reaccion.
10

15
0
o
o Compuesto intermedio (126)

20 . . . .. .. . . .
El compuesto intermedio (126) se prepard en un procedimiento similar al compuesto intermedio (5) partiendo de
compuesto intermedio (125).
. O
JoNaE
f) Preparacion de HS N compuesto intermedio (6)
30
Una mezcla de compuesto intermedio (5) (0,019 mol) y 4cido trifluoroacético (200 ml) se agité y se mantuvo a
reflujo durante 5 horas. La mezcla se enfrié y se evapor6 el disolvente. El residuo se recogié en acetato de etilo y
agua. La mezcla se neutralizé con NaHCO;. Se separé la capa orgénica, se secd, se filtrd y se evapord el disolvente,
obteniéndose 8 g de compuesto intermedio (6).
35
HS N compuesto intermedio (83)
El compuesto intermedio (83) se prepard por un procedimiento similar al compuesto intermedio (6) a partir del
45 compuesto intermedio (82).
o OO
HS N compuesto intermedio (98)
El compuesto intermedio (98) se prepard por un procedimiento similar al compuesto intermedio (6) a partir del
compuesto intermedio (97).
55
60 /p
JORS S
HS N compuesto intermedio (101)
65 El compuesto intermedio (101) se prepard por un procedimiento similar al compuesto intermedio (6) a partir del

compuesto intermedio (100).
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T

SL

compuesto intermedio (104)

El compuesto intermedio (104) se prepard por un procedimiento similar al compuesto intermedio (6) a partir del

compuesto intermedio (103).

i

AL

El compuesto intermedio (118) se prepard por un procedimiento similar al compuesto intermedio (6) a partir del

compuesto intermedio (106).

2
koS

HS compuesto intermedio (111)

El compuesto intermedio (111) se prepard por un procedimiento similar al compuesto intermedio (6) a partir del

compuesto intermedio (110).

2
T

HS compuesto intermedio (121)

El compuesto intermedio (121) se prepard por un procedimiento similar al compuesto intermedio (6) a partir del

compuesto intermedio (120).

:
&

HS

El compuesto intermedio (124) se prepard por un procedimiento similar al compuesto intermedio (6) a partir del

compuesto intermedio (123).

2
T

HS compuesto intermedio (127)

El compuesto intermedio (127) se prepard por un procedimiento similar al compuesto intermedio (6) a partir del

compuesto intermedio (126).

compuesto intermedio (118)

compuesto intermedio (124)
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Ejemplo A.2

a) Preparacion de compuesto intermedio (7)

Se borboted nitrégeno gaseoso a través de una mezcla de compuesto intermedio (3) (0,032 mol), DCM (650 ml) y
dcido acético (5 ml) a la temperatura ambiente. Se afiadi6 tetrahidro-2H-piran-4-carboxaldehido (0,039 mol). Después
de 5 minutos, se afiadié NaBH;(CN) (2 g). La mezcla de reaccidn se agit6 a la temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadi6 agua. Se extrajo la mezcla. La capa orgénica se separo, se secd, se filtré y se evapor6 el disolvente. El residuo
se cristalizé en DIPE. El precipitado se separé por filtracion y se secd, obteniéndose 12 g de compuesto intermedio

).

orbe
/©/\S N
b) Preparacion de o compuesto intermedio (8)

Una mezcla de compuesto intermedio (7) (0,027 mol) y dcido acético (200 ml) se agité y se mantuvo a reflujo
durante 6 horas. La mezcla se enfrié y se evapord el disolvente. El residuo se recogié en DCM y agua. La mezcla se
neutralizé con NaHCO;. La capa orgédnica se separd, se seco, se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (eluyente: DCM/CH;OH 100/0 a 96/4). Se recogieron las fracciones de producto y
se evaporé el disolvente. El residuo se cristalizé en DIPE. El precipitado se separ6 por filtracion, se lavé y se secd,
obteniéndose 8 g de compuesto intermedio (8).

¢) Preparacion de  Hs N compuesto intermedio (9)

Una mezcla de compuesto intermedio (8) (0,019 mol) en 4cido trifluoroacético (200 ml) se agité y se mantuvo
a reflujo durante 5 horas. Se enfrié la mezcla y se evapord el disolvente. El residuo se recogid en acetato de etilo y
agua. La mezcla se neutralizé con NaHCO;. Se separ6 la capa orgénica, se seco, se filtrd y se evaporo el disolvente,
obteniéndose 7 g de compuesto intermedio (9).

Ejemplo A.3

T Xk
a) Preparacion de o o compuesto intermedio (10)

Se afiadi6 gota a gota cloruro de 3,3-dimetilbutanoilo (0,20 mol) a una mezcla de compuesto intermedio (1) (0,16
mol) en piridina (600 ml) a la temperatura ambiente y se agité durante 1 hora a la temperatura ambiente. Se evaporo el
disolvente. El residuo se recogié en DCM. Esta mezcla se lavé con agua, solucién acuosa diluida de HCI y con solucién
acuosa diluida de NH,Cl. La capa organica separada se seco, se filtrd y se evaporé el disolvente, obteniéndose 62 g de

compuesto intermedio (10).
7
o o compuesto intermedio (11)

Una mezcla de compuesto intermedio (10) (0,12 mol) en THF (500 ml) se hidrogené a una temperatura inferior a
30°C con una mezcla de platino sobre carbono activado (5%) mas pentéxido de vanadio (0,5%) (5 g) como catalizador.
Después de la absorciéon de hidrégeno (3 equiv.), se separd el catalizador por filtracién y se evapor6 el disolvente del

b) Preparacion de
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filtrado. El residuo se suspendié en DIPE. El precipitado se separ6 por filtracion, se lavé y se secd, obteniéndose 39 g
de compuesto intermedio (11).

C 1k
¢) Preparacion de \O/©/\ o compuesto intermedio (12)

Una mezcla de compuesto intermedio (11) (0,07 mol) en DCM (1300 ml) y 4cido acético (10 ml) a la temperatura
ambiente se borboted con nitrégeno. Se afadio tetrahidro-2H-piran-4-carboxaldehido (0,088 mol) a la mezcla de reac-
cién a la temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos a la temperatura ambiente. Se afiadi6 cianotrihidroborato
de sodio (4,5 g) en 10 porciones a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos. Se
afiadié agua y, después de extraccion, la capa organica separada se seco, se filtr6 y se evaporé el disolvente. El residuo
se suspendié en DIPE. El precipitado se separ6 por filtracion, se lavd y se secd, obteniéndose 23,5 g de compuesto

intermedio (12).
)
N
ST
S NH
\o/©/\ 0)\)< compuesto intermedio (76)

Se prepar6 el compuesto intermedio (76) en un procedimiento similar al compuesto intermedio (12) utilizando
tetrahidro-2H-piran-2-carboxaldehido.

O
o asaly

d) Preparacion de o compuesto intermedio (13)

El compuesto intermedio (12) (0,051 mol) en 4cido acético (500 ml) se agité durante 2 horas a temperatura de
reflujo. Se enfrié la mezcla de reaccidn y se evapord el disolvente. El residuo se recogié en DCM y agua. Esta mezcla
se neutralizé a pH = 7 con NaHCO;. Después de extraccion, la capa orgénica separada se secd, se filtré y se evapord
el disolvente, obteniéndose 23 g de compuesto intermedio (13).

o asals

El compuesto intermedio (77) se prepard en un procedimiento similar al compuesto intermedio (13) partiendo de
compuesto intermedio (76).

compuesto intermedio (77)

O
Posiy

¢) Preparacion de compuesto intermedio (14)

El compuesto intermedio (13) (0,0044 mol) en 4cido trifluoroacético (20 ml) se calenté en un microondas a 150°C
durante 15 minutos. La mezcla de reaccion se enfrid y se evapor6 el disolvente. El residuo se recogié en acetato de
etilo y agua. Esta mezcla se neutraliz6 a pH = 7 con NaHCO;. Después de extraccion, la capa orgdnica separada se
seco, se filtrd y se evapord el disolvente, obteniéndose 2,2 g de compuesto intermedio (14).

19
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O

l /
HS T‘7>_>v . .
compuesto intermedio (78)

El compuesto intermedio (78) se preparé en un procedimiento similar al compuesto intermedio (14) partiendo de
compuesto intermedio (77).

Ejemplo A.4

o
a) Preparacion de compuesto intermedio (15)

Se anadi6 cloruro del 4cido 2,2-dimetilbutirico (0,2 mol) a compuesto intermedio (1) (0,18 mol) en piridina (550
ml). La mezcla de reaccién se agité y se mantuvo a reflujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se enfrié y se
evapord el disolvente. El residuo se repartié entre agua y DCM. Se separ6 la capa orgdnica, se seco, se filtré y se
evaporo el disolvente. El residuo se suspendié en DIPE. El precipitado resultante se separé por filtracion y se secd,
obteniéndose 62 g de compuesto intermedio (15).

fonas
b) Preparacion de compuesto intermedio (16)

Una mezcla de compuesto intermedio (15) (0,16 mol) en THF (500 ml) se hidrogené a 25°C con platino sobre
carbono (5%, 5 g) como catalizador en presencia de una pequefia cantidad de V,0s. Después de la absorcién de hidré-
geno, se separd el catalizador por filtracion y se afiadieron al filtrado una cantidad adicional de platino sobre carbono
(5%, 5 g) y una pequefia cantidad de V,0s. Se continud la hidrogenacion hasta que se hubo absorbido hidrégeno (3
equiv.). El catalizador se separd por filtracion y se evaporo el filtrado. El residuo se suspendié en DIPE, se separ6 por
filtracion y se secd, obteniéndose el compuesto intermedio (16).

H
L0+H
/©/\S N
¢) Preparacion del o compuesto intermedio (17)

Una mezcla de compuesto intermedio (16) (0,056 mol) en 4cido acético (300 ml) se agit6 y se mantuvo a reflujo
durante 3 horas, después de lo cual se enfrid y se evapor6 el disolvente. El residuo se repartié entre agua y DCM. Se
neutraliz6 la mezcla con una solucién acuosa de NaHCOs;. Se separ6 la capa orgdnica, se secd, se filtrd y se evaporo el
disolvente. Parte del residuo (2,5 g) se disolvi6 en etanol (50 ml). Se afiadié NaBH, (0,160 g) y la mezcla de reaccién
se agitd y se mantuvo a reflujo durante 2 horas. Se anadié NaBH, adicional (0,500 g) y la mezcla de reaccién se agit6 y
se mantuvo a reflujo durante 20 horas. El residuo restante se disolvié en etanol. Se afiadi6 NaBH, (6 g) y la mezcla de
reaccion se agitd y se mantuvo a reflujo durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrid. Se afiadi6 agua. Se evapord
el disolvente. El residuo se repartié entre agua y DCM. Se separd la capa orgénica, se seco, se filtré y se evapord
el disolvente. El residuo se suspendié en DIPE, se separ6 por filtracion y se secd, obteniéndose 15 g de compuesto
intermedio (17).

JO PSS
/©/\S N
d) Preparacion del o compuesto intermedio (18)

Reaccién en atmosfera de nitrégeno. Se agité una soluciéon de compuesto intermedio (17) (0,021 mol) en THF
(250 ml). Se afiadi6 hidruro de sodio (0,025 mol) y la mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a 40°C. Se
afiadié bromuro de ciclobutilmetilo (0,025 mol) y la mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a 40°C. Se anadi6
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mas bromuro de ciclobutilmetilo (1 equiv.) y la mezcla de reaccion se agité durante 20 horas a 60°C. Se afiadié mas
hidruro de sodio (0,3 g). Se afiadi6 una cantidad adicional de bromuro de ciclobutilmetilo (1 g) y la mezcla de reaccién
se agité durante 20 horas a 60°C. Se afiadi6 una cantidad adicional de hidruro de sodio (0,3 g), seguido por adicién
de bromuro de ciclobutilmetilo (1 g). Una vez completada la reaccion, se enfri6 la mezcla de reaccion. Se evapord
el disolvente. El residuo se repartié entre agua y DCM. Se separd la capa orgdnica, se secd, se filtré y se evapor6 el
disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;OH 99/1).
Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente, obteniéndose 1,2 g de compuesto intermedio (18).

0
IS e

Reaccién en horno microondas. Se calent6 el compuesto intermedio (18) (0,003 mol) en 4cido trifluoroacético (15
ml) durante 15 minutos a 110°C. Se enfrié la mezcla de reaccion y se evaporo el disolvente. El residuo se reparti6 entre
agua y acetato de etilo. La mezcla se neutralizé con una solucién acuosa de NaHCO;. Se separd la capa orgéanica, se
secd, se filtrd y se evapord el disolvente obteniéndose el compuesto intermedio (19).

e) Preparacion del Hs compuesto intermedio (19)

Ejemplo A.5

Preparacion del d Yo compuesto intermedio (20)

/ﬁ Xy Br
UL
4

Una mezcla de morfolina (0,007 mol) en THF (30 ml) y trietilamina (0,800 g) se agité a la temperatura ambiente.
Se afiadi6 lentamente a la temperatura ambiente una solucién de cloruro de 5-bromo-2-tiofenosulfonilo (0,005 mol)
en THF (10 ml). La mezcla de reaccién se agité durante una noche a la temperatura ambiente en una vasija de reaccion
cerrada. A continuacidn, se recogié la mezcla en acetato de etilo, se lavd con agua, con HC1 IN (20 ml), con una
solucién acuosa saturada de NaHCO;, y se secé luego, se filtrd y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 1,6 g de
compuesto intermedio (20).

Ejemplo A.6

i o

HZN—Cvsr
Preparacion del compuesto intermedio (21)

Se borbote6 amoniaco en exceso a través de una solucién en THF (20 ml). Se afiadi6é gota a gota una solucién de
cloruro de 2-bromo-5-furanocarbonilo (0,005 mol) en THF (10 ml). La mezcla de reaccién resultante se agité durante
3 horas a 50°C. Se afiadi6 DCM (100 ml). Se afiadié agua (40 ml). La mezcla bifésica se sacudié durante un rato. Se
separaron las capas. La capa orgédnica se secd, se filtrd y se evapor? el disolvente, obteniéndose 0,970 g de compuesto
intermedio (21).

Ejemplo A.7

A

Preparacion del compuesto intermedio (22)

Reaccién en corriente de argén. Se disolvié el compuesto intermedio (8) (0,00235 mol) en 4cido trifluoroacético
desgasificado (20 ml) y se agité durante una noche a 80°C. Se evapor6 el disolvente. El residuo se recogi6 en tolueno
desgasificado. La mezcla se lavé con solucion acuosa saturada y desgasificada de NaHCO;. Se separd la capa orgdnica,
se seco, se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se disolvié en dioxano desgasificado (20 ml). Se afiadieron 3-
bromo-2,4-pentanodiona (0,00235 mol) y Cs,CO; (1,15 g). La mezcla de reaccién se agité a 100°C durante 3 horas.
Se enfri6 la mezcla de reaccién y se evaporo el disolvente. El residuo se recogid en acetato de etilo. Se separ6 la capa
orgdnica, se lavé con agua y luego con salmuera, se seco, se filtr6 y se evapord el disolvente. El residuo se purific6 por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo 1/2). Se recogieron las fracciones de
producto y se evaporé el disolvente, obteniéndose 0,090 g de compuesto intermedio (22).
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Ejemplo A.8

[0
H,

0=

/
A
Preparacion del S N compuesto intermedio (25)

Una mezcla de compuesto intermedio (9) (0,002 mol) y 5-bromo-2-tiofenosulfonamida (0,0025 mol) en dioxano
(40 ml) se desgasificé y se pasé una corriente de nitrégeno sobre la mezcla de reaccion (3 veces). Se afiadié luego
Cs,CO; (0,004 mol) y la mezcla se desgasificé y se pasé nuevamente nitrégeno sobre la mezcla de reaccién (2 veces).
Se afiadieron luego Pd,(dba); (0,0001 mol) y Xantphos (0,0001 mol) y se realizaron la desgasificacion y la accion de
nitrégeno (2 veces). Se mantuvo un matraz de nitrégeno sobre la mezcla de reaccion y la mezcla se sacudié durante
una noche a 100°C. Se enfrié la mezcla, se filtrd y se evaporé el filtrado, obteniéndose el compuesto intermedio
(25).

3%

o=

El reactivo heterociclico 5-bromo-2-tiofenosulfonamida puede reemplazarse por otros heterociclos tales como,
v.g., 5-bromo-2(1H)-piridinona, hidrocloruro de 4-cloro-piridina, 1-(6-cloro-3-piridinil-1-etanona, 5-bromo-2-tio-
fenosulfonamida, 3-(bromo-3-tienil)-5-metil-1,2,4-oxadiazol, 2-(etilsulfonil)-5-yodo-tiofeno, 4-bromo-1H-piridin-2-
ona, 4-bromo-2-etoxi-piridina, 2,4,6-tricloropiridina, 4-cloro-2-metil-piridina, 3-cloro-6-metoxi-piridazina, hidroclo-
ruro de 4-cloro-3-(trifluorometil)piridina, N-(4-cloro-2-piridinil)-acetamida, 4-bromo-2-metil-piridina, 4-bromo-2-
fluoro-piridina, 1-(5-bromopiridin-2-il)etanona, 2-metilsulfonil-5-bromopiridina, compuesto intermedio (20), com-
puesto intermedio (21), 4-bromo-2-cloropiridina, 2-cloro-4-pirimidinacarboxamida, dcido 6-cloro-3-piridinacarboxili-
co, éster metilico, 5S-bromo-3-piridinacarbonitrilo, 5-bromo-2(1H)-piridinona, 1-(5-bromo-2-tienil)-etanona, 5S-bromo-
2-tiofenocarbonitrilo, 5-bromo-2-piridinacarbonitrilo], 1-(4-yodofenil)-etanona, 5-bromo-2-metoxi-piridina, 2-(4-bro-
mo-2-furanil)-1,3-dioxolano, 5-bromo-2-(metilsulfonil)piridina, 2-bromo-5-(metilsulfonil)tiofeno, 5-bromo-N-etil-2-
tiofenosulfonamida, 5-bromo-2-furancarbonitrilo, compuesto intermedio 34, 4-[(4,5-dibromo-2-tienil)sulfonil]mor-
folina, 4-[(6-cloro-3-piridinil)sulfonil]-morfolina, 2-cloro-5-(metilsulfonil)piridina, compuesto intermedio 36, 5-bro-
mo-2-tiofenocarboxamida, 1-[(5-bromo-2-furanil)carbonil]pirrolidina, dcido 3-clorobenceno-carboperoxoico, 4-[(5-
bromo-2-tienil)carbonil]morfolina, 4-[(5-bromo-2-furanil)carbonil]morfolina, 4cido 5-bromo-4-metil-2-tiofenocarbo-
xilico, éster metilico, 4-[(4,5-dibromo-2-tienil)sulfonilJmorfolina, 3-cloro-6-metoxipiridazina, 6-bromo-2-piridinacar-
bonitrilo, 4-bromo-2-metilpiridina, 4-cloro-2-metil-pirimidina, 4-bromo-2-fluoropiridina, 4-bromo-3-metoxipiridina,
3-yodo-2-(trifluorometil)piridina, compuesto intermedio (84), compuesto intermedio (116), 4-cloropiridina hidroclo-
ruro (1:1), compuesto intermedio (129), compuesto intermedio (135), 2-cloro-5-tiazol-carbonitrilo, 4-bromo-2(1H)-
piridinona y 4-bromo-2-etoxipiridina para la preparacion de otros compuestos de la invencion.

El compuesto intermedio de partida (9) puede reemplazarse por otros compuestos intermedios tales como v.g. com-
puesto intermedio (6), compuesto intermedio (14), compuesto intermedio (62), compuesto intermedio (66), compuesto
intermedio (70), compuesto intermedio (78), compuesto intermedio (83), compuesto intermedio (98), compuesto in-
termedio (101), compuesto intermedio (104), compuesto intermedio (111), compuesto intermedio (118), compuesto
intermedio (121), compuesto intermedio (124), compuesto intermedio (127) para la preparacion de otros compuestos
de la invencion.

Los compuestos intermedios siguientes se preparan de acuerdo con un procedimiento similar al compuesto inter-
medio (25) (Ejemplo A.8) utilizando como material de partida el compuesto intermedio (9) y un reactivo heterociclico
variable como se indica.

//O compuesto intermedio (33)
7 >_+_ heterociclo: 5-bromo-2-tiofenocarbonitrilo
NC_@S/@N/

compuesto intermedio (44)

- A
N/
@ESQ»% heterociclo: 3,5-dicloro-4-yodo-piridina
Cl
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//CO compuesto intermedio (45)
Br
’@[ /@:H heterociclo: 3,4-dibromopiridina
= S N

compuesto intermedio (46)

NZ N//O) . . T
| /@ H7 heterociclo: 4-bromo-2-metilpiridina
= S N

compuesto intermedio (54)

NP~ CFs //O heterociclo: 4-cloro-3-(trifluorometil)-piridina,
\/IS/Q:N/[ hidrocloruro

compuesto intermedio (56)

\n/ﬁ Ay /CE//CP heterociclo: N-(6-cloro-3-piridazinil)-
0 K/‘Ks N/E acetamida

compuesto intermedio (117)
heterociclo: compuesto intermedio

L OCTH-
O

El compuesto intermedio siguiente se prepard también de acuerdo con un procedimiento similar al compuesto
intermedio (25) (Ejemplo A.8), pero partiendo de compuesto intermedio (111) y 4-bromo-2-fluoropiridina (como el
reactivo heterociclico):

N7 N,
g /@ % .
S N compuesto intermedio (112).

Ejemplo A.9

o0+
Y 4
a) Preparacion del RO Z g N compuesto intermedio (26)

Se afiadié Cs,CO; (0,0061 mol) a 4-bromo-2-((1H)-piridinona (0,004 mol) en dioxano (10 ml). Se desgasificé la
mezcla 3 veces con nitrégeno. Se afiadié una solucién desgasificada de compuesto intermedio (9) (0,0023 mol) en
dioxano (10 ml). La mezcla de reaccion se desgasific6 una vez mds. Se afiadieron Pd,(dba); (0,047 g) y Xantphos

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 188 T3

(0,060 g). La mezcla de reaccién se desgasifico, y se agité luego durante una noche a 100°C. La mezcla de reaccién se
enfrié. Se afiadié DCM (150 ml). Se afiadié una solucién acuosa al 5% de NH,CI (150 ml) y se mezclé. Se separaron las
capas. La fase acuosa se extrajo con DCM (100 ml). Las capas orgdnicas reunidas se secaron, se filtraron y se evapord
el disolvente. El residuo se purific6 por cromatografia en columna flash CombiFlash (eluyente:CH2C12/CH;OH desde
100/0 a 94/6). Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 0,93 g de compuesto
intermedio (26).

KCO
SOPges
Y
b-1) Preparacion del F/l\o g N compuesto intermedio (27)

F [¢]

A

F7ONTY
| P /
S N compuesto intermedio (43)

y O

Una mezcla de compuesto intermedio (26) (0,005 mol), sal de sodio del acido clorodifluoroacético (0,01 mol) y
K,CO; (0,006 ml) en DMF/H,0 (5 ml) se desgasificé durante 15 minutos. La mezcla de reaccioén se agité durante
una noche a 100°C. Se enfri6 la mezcla de reaccién y se afiadié una mezcla (4 ml) de HCl 12 N y agua (relacién
1/1,5). La capa orgénica separada se seco, se filtré y se evapord el disolvente. El residuo se purificé por HPLC en fase
inversa (elucién en gradiente con tampén de NH,HCO; (0,25% en agua)/CH;OH/CH;CN). Se recogieron 2 fracciones
de producto diferentes y se elaboraron, obteniéndose el compuesto intermedio (43) bruto (utilizado como tal en la
reaccion siguiente) y 0,221 g de compuesto intermedio (27).

/> I
b-2) Preparacion del g N compuesto intermedio (47)

~
=
g )
S N compuesto intermedio (48)

Se afiadi6 1,1,1-trifluoro-2-yodoetano (0,0075 mol) a una mezcla de compuesto intermedio (26) (0,005 mol) e
hidruro de sodio (0,006 mol) en DMF (5 ml). La mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 4 horas. Se repartié
la mezcla de reaccién entre DCM y agua. La capa orgdnica separada se secé (MgSO,), se filtré y se evapor6 el
disolvente. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa (elucién en gradiente con tampén de NH,HCO; (0,25%
en agua)/CH;OH/CH;CN). Las fracciones de producto deseadas se recogieron y se elaboraron, obteniéndose 0,176 g
de compuesto intermedio (48) (isémero E) y 0,367 g de compuesto intermedio (47) (isémero Z).

K —
XN
290 )
b-3) Preparacion del S N compuesto intermedio (55)

Una mezcla de compuesto intermedio (26) (0,000722 mol), 2,2,2-trifluoro-etanol, 1-(4-metilbencenosulfonato)
(0,00144 mol) y carbonato de potasio (0,132 g) en DMF (5 ml) se calenté a 60°C. La mezcla de reaccion se extrajo
con DCM/agua. La capa orgédnica separada se secd, se filtr6 y se evapor6 el disolvente. El residuo se purific6 por
HPLC en fase inversa (elucién en gradiente con tampén de NH,HCO; (0,25% en agua)/CH;OH/CH;CN). La fraccién
de producto deseada se recogio y se evaporo el disolvente, obteniéndose 0,116 g de compuesto intermedio (55).
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Se preparé el compuesto intermedio (58) en un procedimiento similar al compuesto intermedio (55), partiendo de
compuesto intermedio (23) y éster 2,2,2-trifluoroetilico del dcido 1,1,2,2,3,3,4,4,4-nonafluoro- 1-butanosulfénico.

F
: L
N
« | /
S N compuesto intermedio (58)

Ejemplo A.10

O
edeetE

Preparacion del compuesto intermedio (28)

Se afiadieron hidrocloruro de hidroxilamina (0,000211 mol) y luego agua (0,5 ml) a una solucién de compuesto
intermedio (22) (0,000211 mol) disuelto en metanol (0,5 ml) y se agité durante una noche a una temperatura compren-
dida entre 60°C y 70°C. La mezcla de reaccién se enfrid y se diluyé con cloroformo. La capa orgédnica separada se seco,
se filtré y se evapord el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
acetato de etilo/hexano 50/50). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,050
g de compuesto intermedio (28).

Ejemplo A.11

Ox_-NH, 0

A
Vs
a) Preparacion de NN N compuesto intermedio (29)

Se afladié Cs,CO; (0,0032 mol) a 4-cloro-2-piridinacarboxamida (0,00318 mol) en dioxano (10 ml). La mezcla
se desgasificé 3 veces utilizando nitrégeno. Se afiadié una solucién desgasificada de compuesto intermedio (9) (0,003
mol) en dioxano (10 ml). La mezcla de reaccién se desgasificé una vez mas. Se afiadieron Pd,(dba); (0,100 g) y
Xantphos (0,130 g). La mezcla de reaccion se desgasificd, se introdujo luego en una vasija de reaccion sellada en
atmosfera de nitrégeno, y se agité después durante una noche a 100°C. La mezcla de reaccién se enfrid, y se anadio
agua (200 ml). Esta mezcla se extrajo con DCM (2 x 150 ml). Las capas organicas reunidas se secaron, se filtraron y
se evapord el disolvente. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa. Las fracciones de producto se recogieron y
se evapor? el disolvente, obteniéndose 0,6 g de compuesto intermedio (29).

N
| //CO
N/
A
b) Preparacion de S N compuesto intermedio (30)

El compuesto intermedio (29) (0,00075 mol) en DMF (5 ml) se enfri6é en un bafio de hielo. Se afiadi6 gota a gota
tricloruro de fésforo (0,0016 mol). La mezcla de reaccién se agité durante 4 horas a una temperatura comprendida entre
0°C y 5°C. La mezcla de reaccién se verti6 en agua con hielo (75 ml). El pH se neutralizé por adicién de NaHCO;.
El precipitado resultante se separé por filtracién, se lavé con agua, y se secd, obteniéndose 0,270 g de compuesto
intermedio (30).
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Ejemplo A.12

CF,
C Oy
N
| /
Preparacion de S N compuesto intermedio (31)

Una mezcla de compuesto intermedio (26) (0,000722 mol), 2,2,2-trifluoroetanol, 4-metilbencenosulfonato (0,00144
mol) y K,CO; (0,132 g) en DMF (3 ml) se calent6 a 60°C. La mezcla de reaccién se extrajo utilizando DCM y agua.
La capa orgédnica separada se secd, se filtrd y se evapor6 el disolvente. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa
(elucion en gradiente con tampon de NH,HCO; (0,25% en agua)/CH;OH/CH;CN). Se recogieron las fracciones del
producto y se evaporaron los disolventes, obteniéndose 0,085 g de compuesto intermedio (31).

Ejemplo A.13

a;
\O a
3 L % . .
Preparacion de N” s N compuesto intermedio (32)

Una mezcla de compuesto intermedio (9) (max. 0,0016 mol), éster metilico del 4cido 6-cloro-3-piridinacarboxilico
(0,004 mol) y Cs,CO; (0,003 mol) en dioxano (10 ml) se agité6 durante una noche a la temperatura ambiente. Se
evaporo el disolvente en corriente de N,. El residuo se repartié entre DCM y agua. La capa orgdnica separada se secod
haciéndola pasar a través de un filtro Isolute y se evaporé el disolvente. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa.
Las fracciones de producto se recogieron y se evaporé el disolvente, obteniéndose 0,344 g de compuesto intermedio
(32).

El reactivo heterociclico éster metilico del 4cido 6-cloro-3-piridinacarboxilico se puede reemplazar por otros he-

terociclos tales como v.g. 2-cloro-5-(trifluorometil)piridina, 2-cloro-3-piridinacarbonitrilo, 2-cloro-4-(trifluorometil)
piridina, 2-cloro-6-(trifluorometil)piridina para la preparacion de otros compuestos intermedios.

Ejemplo A.14

Br
s
Preparacion de (SNe) compuesto intermedio (34)

Se agité una mezcla de hidrogenocarbonato de sodio (0,570 g) y sulfito de sodio (0,800 g) en agua (15 ml). Se
afadié una solucién de cloruro de 4,5-dibromo-2-tiofenosulfonilo (0,005 mol) en THF (10 ml). La mezcla resultante
se agit6 durante 2 horas a 75°C. A continuacidn, la mezcla se enfri6 a 70°C. Se afiadi6 yodometano (1,4 ml) y la
mezcla de reaccion resultante se agité durante una noche a 50°C, y se enfrié luego, se recogid en acetato de etilo, se
lavé con agua y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo una vez mds con acetato de etilo. Las capas organicas
se reunieron, se secaron, se filtraron y se evaporé el disolvente, obteniéndose 1,120 g de compuesto intermedio (34).

Ejemplo A.15

N/
g
I\

a) Preparacion de ¢) compuesto intermedio (35)

Se afiadi6 mCPBA (77%) (5,7 g) a una mezcla de 2-metil-3-(metiltio)furano (1,4 g, 0,011 mol) en cloroformo (50
ml) a la temperatura ambiente (reaccion ligeramente isotérmica). La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas y se
lavé luego con agua y con una solucién de NaOH (30%). La capa orgénica separada se secé (MgSQ,), se filtré y se
evapord el disolvente, obteniéndose 1,75 g de compuesto intermedio (35).
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C}\/
!\

b) Preparacion de o Br  compuesto intermedio (36)

El compuesto intermedio (35) (0,004 mol) se agité en DMF (7 ml). Se afiadié cuidadosamente 1-bromo-2,5-
pirrolidinadiona (0,0048 mol) cuidadosamente durante un periodo de 2 minutos. La mezcla de reaccidn se agité durante
una hora. Se verti6 la mezcla en agua y se extrajo esta mezcla con acetato de etilo. La capa orgédnica separada se sec6
(MgS0,), se filtrd y se evapord el disolvente, obteniéndose 1,00 g de compuesto intermedio (36).

Ejemplo A.16

: 7
=LA

Preparacion de compuesto intermedio (37)

O

Una mezcla de compuesto intermedio (26) (0,00116 mol) e hidruro de sodio en aceite mineral (60%) (0,0015 mol)
en DMF (10 ml) se agit6 durante 30 minutos a 60°C. La mezcla se enfri6 luego a la temperatura ambiente. Se afiadi6
yodometano (0,0015 mol) y la mezcla de reaccién resultante se sacudié durante una noche a la temperatura ambiente.
Se afiadié acetato de etilo (100 ml). Se afiadi6é agua (100 ml) y se mezclé el todo. Se separaron las capas. La fase acuosa
se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Las capas orgdnicas reunidas se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporé el
disolvente. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa. Se recogieron dos grupos de fracciones de producto y se
evaporo su disolvente, obteniéndose 0,36 g de compuesto intermedio (37) y 0,015 g de compuesto intermedio (38).

compuesto intermedio (38)

Ejemplo A.17

N Ct Ci
0o O ok
= Nes N N

S‘O/N S‘O/N

Preparacion de Y o compuesto intermedio (39)

Se agit6 una mezcla de 2,4,6-tricloropiridina (0,01034 mol), Cs,CO; (3,3 g), Pd,(dba); (0,130 g) y Xantphos (0,163
g) en dioxano desgasificado. Se afiadi6 una solucién de compuesto intermedio (9) (0,0047 mol) en dioxano. La mezcla
de reaccion se calent6 durante 20 horas a 100°C, se enfri6 luego, se filtré y se evapord el disolvente del filtrado.
El residuo se repartié entre agua y DCM. Se separé la capa orgénica, se secd, se filtré y se evapord el disolvente,
obteniéndose (sic) de compuesto intermedio (39) como una mezcla de regioisémeros.

Ejemplo A.18

O
O/

NT >
| 7

Preparacion de F compuesto intermedio (40)

Se purg6 totalmente el aparato con N, y se secd por calentamiento. La reaccién se llevé a cabo en corriente de
Ar. El compuesto intermedio (8) (0,00187 mol) se disolvié en TFA desgasificado (15 ml), y se agit6 luego durante 4
horas a 85°C. La mezcla se enfrié. El disolvente se evaporé a vacio. El residuo se recogié en tolueno desgasificado.
La capa orgénica se separd, se lavé con una solucién acuosa desgasificada de NaHCO; (2 x 50 ml), se secd, se filtr6 y
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se evapord el disolvente a vacio para dar una espuma amarilla (*). En atmdsfera de Ar, se disolvié 4-bromo-5-fluoro-
2-metoxipiridina (1,3 equiv.; 0,500 g) en dioxano desgasificado (10 ml). Se afadi6 Cs,CO; (0,914 g) para dar una
suspension (**). Se afladié a la suspensién (**) una solucién del aceite bruto residual (*) en dioxano desgasificado
(10 ml). A continuacidn, se afiadieron Pd,(dba); (0,029 g) y Xantphos (0,032 g). La suspensién de reaccion resultante
de color pardo se agité durante una noche a 100°C. La mezcla de reaccién se enfrid, y se evaporé el disolvente. El
residuo se disolvié en acetato de etilo, se lavé luego con una solucién acuosa de NaHCO;, y una vez con salmuera.
La capa orgdnica se separo, se secd, se filtrd y se evaporé el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice. Las fracciones de producto se recogieron y se evaporo el disolvente, obteniéndose 0,5113
g de compuesto intermedio (40).

Ejemplo A.19

saANS
N,
a) Preparacion de ?\0 compuesto intermedio (139)

Se agit6 una mezcla de NaHCO; (0,570 g) y sulfito de sodio (800 g) en agua (15 ml). Se afiadi6 una solucién de
cloruro de 5-bromo-6-cloro-3-piridinasulfonilo (0,005 mol) en THF (10 ml). La mezcla resultante se agité durante 2
horas a 75°C. A continuacién, la mezcla se enfrié a 30°C. Se afiadié yodometano (1,4 ml) y la mezcla de reaccién
resultante se agité durante una noche a 50°C, se enfrié luego, se recogid en acetato de etilo, se lavé con agua y se
separaron las capas. La fase acuosa se extrajo una vez mds con acetato de etilo. Se reunieron las capas orgdnicas, se
secaron (MgSQ,), se filtraron y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 1,400 g de compuesto intermedio (139).

Sy
fié% LT

b) Preparacion de compuesto intermedio (41)

0=

O=m——

Se afiadié Cs,COs; (0,00307 mol) al compuesto intermedio (139) (0,003 mol) en dioxano (10 ml). La mezcla se
desgasific6 ((3x) vacio, seguido por entrada de N,). Se afiadié una solucién desgasificada de compuesto intermedio (9)
(0,0023 mol) en dioxano (10 ml). La mezcla de reaccion se desgasificé una vez mas. Se afiadieron Pd,(dba); (0,047
g) y Xantphos (0,060 g). La mezcla de reaccion se agité durante una noche a 100°C. La mezcla de reaccién se enfrid.
Se afiadié DCM (150 ml). La capa orgédnica se lavé con agua (150 ml). La capa acuosa se extrajo una vez mds con
DCM (150 ml). Las capas orgdnicas reunidas se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evapord el disolvente. El residuo se
purificé por HPLC en fase inversa (elucién en gradiente con tampén NH,HCO; (0,25% en agua)/CH;OH/CH;CN). Se
recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,83 g de compuesto intermedio (41)
como una mezcla de dos compuestos.

Ejemplo A.20

H

O 0L

4
ZF S N
Preparacion de F compuesto intermedio (42)

Se disolvié 4-bromo-5-fluoro-2(1H)-piridinona (0,0026 mol) en dioxano desgasificado (10 ml). Se afadi6é Cs,CO;
(0,00325 mol). Se anadi6 una solucién de compuesto intermedio (9) (0,002167 mol) en dioxano (10 ml) y se agito la
mezcla. Se afadieron Xantphos (0,040 g) y Pd,(dba); (0,120 g) y la mezcla de reaccién resultante se agité durante
2 horas. Se evaporo6 el disolvente a vacio. El residuo se repartié entre cloroformo (100 ml) y agua (2 x 75 ml). Se
separd la capa orgénica, se lavé con salmuera (75 ml); se sec6 (Na,SO,), se filtré y se evapord el disolvente (bomba de
vacio). El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/CH;OH 9/1).

Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,474 g de compuesto intermedio
(42).
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Ejemplo A.21

~o O)7<\\

Reaccién en corriente de nitrégeno. Se afiadié gota a gota tricloruro de fésforo (21 ml) a una mezcla a 0°C de
compuesto intermedio (1) (0,13 mol) y dcido 2-ciano-2-metil-propanoico (0,17 mol) en piridina (600 ml) mientras se
agitaba enérgicamente a 0°C. Se dej6 calentar la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente. Se afiadié agua
(1500 ml). Esta mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgédnica separada se secé (MgSQ,), se filtré y se
evapord el disolvente, obteniéndose 44 g de compuesto intermedio (49).

r@o
/@iNH
/OAS NN
b) Preparacion de o O)\'( compuesto intermedio (50)

Una mezcla de compuesto intermedio (49) (0,010 mol) en THF (100 ml) se hidrogend a la temperatura ambiente
con una mezcla de paladio sobre carbono activado (10%) y pentéxido de vanadio (0,5%) (5 g) como catalizador en
presencia de una solucién de tiofeno en DIPE (4%) (1 ml). Después de la absorcién de hidrégeno (3 equivalentes), se
separ el catalizador por filtracién y se diluy6 el filtrado con metanol (300 ml). Se afiadieron a la mezcla 4cido acético
(2 ml) y luego tetrahidro-2H-piran-4-carboxaldehido (0,015 mol). Se borboteé nitrégeno a través de la mezcla de
reaccion durante 10 minutos. Se afiadi6 a la mezcla de reaccion cianotrihidroborato de sodio (400 mg). El disolvente
de la mezcla de reaccién se evapor6 a 1/3 del volumen original. Se afiadieron al concentrado DCM (700 ml) y agua
(500 ml). Después de extraccion, la capa organica separada se sec6 (MgSO,), se filtr6 y se evaporé el disolvente,
obteniéndose 4,5 g de compuesto intermedio (50).

a) Preparacion de N compuesto intermedio (49)

O
oA

El compuesto intermedio (50) (0,0066 mol) en dcido acético (15 ml) se calentd en un microondas a 160°C durante
10 minutos. Se evaporé el disolvente. La reaccién se llevé a cabo 8 veces). Se reunieron todos los residuos y se
recogieron luego en DCM. Esta mezcla se lavé con H,O/NaHCO;. Después de la extraccion, la capa organica separada
se seco (MgS0,), se filtr6 y se evaporé el disolvente. El residuo se purific6 por cromatografia en columna CombiFlash
sobre gel de silice (eluyente: DCM/CH;OH desde 100/0 a 98/2). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord
el disolvente, obteniéndose 10,5 g de compuesto intermedio (51).

¢) Preparacion de compuesto intermedio (51)

O

d) Preparacion de N compuesto intermedio (52)

El compuesto intermedio (51) (0,0023 mol) en TFA (10 ml) se calenté en un microondas a 150°C durante 15
minutos. Se enfri6 la mezcla de reaccidn y se evapord el disolvente. El residuo se recogié en acetato de etilo y agua
y se neutraliz6 luego con NaHCO;. Después de la extraccidn, se secd en la capa orgénica separada (MgSO,), se filtré
y se evaporo el disolvente. Este procedimiento se repitié 2 veces mds, dando como resultado un residuo combinado,
obteniéndose 3 g de compuesto intermedio (52).
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y e

Se afiadieron primeramente Pd,(dba); (200 mg), a continuacién Xantphos (130 mg) y finalmente Cs,CO; (0,003
mol) a una mezcla de 3-cloro-6-metoxipiridazina (0,007 mol) en dioxano (10 ml) en un tubo sellado y se desgasifico.
Se afiadié el compuesto intermedio (52) (0,0023 mol; tedrico, bruto) y la mezcla de reaccién se desgasificé una vez
mds con N,. La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a 100°C. Se enfrié la mezcla de reaccién y se filtré
luego. Se evaporé el disolvente del filtrado. El residuo se purificé por cromatografia en columna CombiFlash sobre
gel de silice (eluyente: DCM/CH;OH desde 100/0 a 99/1). Se recogieron las fracciones del producto y se evaporé el
disolvente, obteniéndose 0,310 g de compuesto intermedio (53).

e) Preparacion de compuesto intermedio (53)

Ejemplo A.22

[¢]

L ‘NP
9 Ji:w—)ﬁ
N
Preparacion de S compuesto intermedio (57)

Se afiadieron N-6xido de 4-cloropiridina (0,010 mol) y carbonato de cesio (0,008) a una mezcla de compuesto
intermedio (14) (0,0042 mol) en dioxano (50 ml). La mezcla de reaccion se desgasificé con nitrégeno y se agité a
reflujo durante 4 horas. La mezcla de reaccién se filtr6 sobre dicalita. Se evapord el disolvente del filtrado y se sec el
residuo, obteniéndose 3 g de compuesto intermedio (57).

Ejemplo A.23

—~ —~
/>
/@ N/[ S/E:E N
M W/OH
F oy 0@ ¥
a) Preparacion de

compuesto intermedio (72)
Reaccién en atmésfera inerte de argén. El compuesto intermedio (8) (0,5 g, 0,00117 mol) se disolvié en TFA (98%)
(10 ml) y la mezcla se calenté durante una noche a 80°C. La solucién de color pardo resultante se concentrd a vacio
y el residuo se recogié en tolueno desgasificado. La capa orgédnica se lavé con NaHCO; (saturado), se sec6 (Na,SO,)
y se evapord el disolvente para proporcionar un aceite denso de color amarillo. Este aceite se disolvié en THF (5 ml)
y esta mezcla se afiadi6 gota a gota a una solucién de 1,1,1-trifluoro-5-[(tetrahidro-2H-piran-2-il)oxi]-3-pentin-2-ona
(0,333 g, 1,2 eq) en THF (5 ml). La mezcla amarilla se agit6 luego durante 2 horas a la temperatura ambiente y se
afiadieron luego en primer lugar PPTS (0,03 g, 0,1 eq) y a continuacién etanol (10 ml). La mezcla de reaccion se agitd
a la temperatura ambiente y se aiadi6 una cantidad adicional de PPTS (0,4 eq). La mezcla se calent6 durante 3 horas
a 60°C. Se evaporé luego el disolvente y el residuo se recogi6 en cloroformo. La capa orgédnica se lavé con NaHCO;
(saturado), agua y salmuera, se sec6 (Na,SO,) y se evaporé el disolvente, obteniéndose una espuma de color pardo. El
producto bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano 3/2). Se
recogieron las fracciones deseadas y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 0,16 g de compuesto intermedio (72) en

forma de una mezcla de 2 productos.
//OO
E F
F
b) Preparacion de S N compuesto intermedio (73)

El compuesto intermedio (72) (0,123 g; bruto) se disolvié en DCM (4 ml) y la solucién se enfri6 a 0°C. Se afiadi6
gota a gota una solucién de dcido bromhidrico (33%) en acido acético glacial (la mezcla amarilla se volvi6 ligeramente
parda). Se mantuvo luego la mezcla de reaccién a 0°C durante 2 horas y a continuacién se extinguié la mezcla con
NaHCO; (saturado). El producto bruto se extrajo con DCM. La capa orgdnica separada se lavé con agua y salmuera, se
secd (Na,SO,) y se evaporo el disolvente para proporcionar una espuma de color pardo. El producto bruto se purificé
por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo 1/1). Se recogieron las fracciones
deseadas y se evaporo el disolvente, obteniéndose 0,044 g de compuesto intermedio (73).
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Ejemplo A.24

B

«
AL
\OQ/\ %0

A una mezcla de compuesto intermedio (3) (0,0290 mol) en acido acético (250 ml) se afiadieron éster 1,1-dime-
tiletilico del 4cido 4-formil-1-piperidinacarboxilico (0,0468 mol), dcido acético (2 ml) e isopropéxido de titanio (IV)
(4:1) (3 g2). La mezcla de reaccién se agité durante 20 minutos. Se afladi6 luego cianotrihidroborato de sodio (0,03
mol). La mezcla de reaccién se agit6é durante 2 horas. Se afiadié agua a la mezcla de reaccién. Se sec6 la capa orgdnica
(MgS0,), se filtrd y se evapord, obteniéndose 120 g de compuesto intermedio (59).

”Q
N
L~
/@/\s N
b) Preparacion de o

Una mezcla de compuesto intermedio (59) (0,071 mol), dcido acético (800 ml) y 4cido clorhidrico (40 ml) se agitd
a temperatura de reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién se concentré. El residuo se recogié en DCM y
agua. A continuacién se neutralizé la mezcla con NaHCO;. Se secé la capa orgdnica (MgSQ,), se filtré y se evaporo.
El residuo se utilizé como tal en la reaccion siguiente, obteniéndose 35 g de compuesto intermedio (60).

a) Preparacion de compuesto intermedio (59)

compuesto intermedio (60)

LA
/O/\s N
c-1) Preparacién de 0 compuesto intermedio (61)

Una mezcla de compuesto intermedio (60) (0,071 mol), 1,1’-anhidrido acético (0,14 mol) y DCM (700 ml) se agitd
a la temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadié una solucién acuosa de NaHCO; y la mezcla se agité durante
una hora para destruir el exceso de 1,1’-anhidrido acético. Se secé la capa orgdnica (MgSQO,), se filtr6 y se evapord.
El residuo se utilizé como tal en la reaccién siguiente, obteniéndose 35 g de compuesto intermedio (61).

O
O

Una mezcla de compuesto intermedio (60) (0,026 mol) en éster metilico del dcido férmico (300 ml) se agitd y se
mantuvo a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién se enfrié y se evaporo6 el disolvente. Se afiadi6 tolueno y
se destild azeotrépicamente en el evaporador rotativo, obteniéndose 12 g de compuesto intermedio (65).

KCN
N
jesss
d) Preparacion de Hs N compuesto intermedio (62)

Una mezcla de compuesto intermedio (61) (0,01 mol) y TFA (40 ml) se agit6 en el microondas a 100°C durante 25
minutos. La mezcla de reaccion se enfrié. Se evapor6 el disolvente. El residuo se recogié en acetato de etilo y se lavo
luego con una solucién agua/NaHCO;. La capa orgdnica se secé (MgSQ,), se filtr6 y se evapord. El residuo bruto se
utilizé en el paso siguiente, obteniéndose 4,7 g de compuesto intermedio (62).

c-2) Preparacion de compuesto intermedio (65)

O
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1
pe)
= o+

Atmosfera de N,. Se desgasificé una mezcla de compuesto intermedio (62) (0,0021 mol), 5-bromo-2-tiofenocar-
bonitrilo (0,004 mol), Xantphos (0,1 g) y Pd,(dba); (0,13 g) en 1,4-dioxano (20 ml). Se afiadié DIPE y la mezcla de
reaccion se desgasific una vez mds. La mezcla de reaccién se agité a 80-90°C durante 2 horas. Después de enfriar, la
mezcla de reaccidn se filtré sobre dicalita. Se concentro el filtrado y el residuo se purific6 sobre gel de silice utilizando
DCM/CH30OH(NH; 7N) (desde 100% a 99/1) como eluyente. Se recogieron las fracciones del producto y se evapora-
ron a sequedad. El residuo se utilizé como tal en la reaccién siguiente, obteniéndose 0,45 g de compuesto intermedio
(63).

e-1) Preparacion de compuesto intermedio (63)

O

KCN/(
\ H
N
sPos
e-2) Preparacion de S N compuesto intermedio (64)

Atmoésfera de N,. Se desgasificé una mezcla de compuesto intermedio (62) (0,004 mol), 4-yodo-1-metil-1H-pirazol
(0,0035 mol), 1,4-dioxano (25 ml) y Cs,CO; (1,6 g) en Xantphos (0,1 g). Se afiadié Pd,(dba); (0,13 g) y la mezcla
de reaccioén se desgasificé nuevamente. La mezcla de reaccion se agité a 80-90°C durante 2 horas. Después de enfriar,
la mezcla de reaccién se filtré sobre dicalita. Se concentrd el filtrado y el residuo se purificé sobre gel de silice
utilizando DCM/CH;O0H (desde 100% a 96/4) como eluyente. Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron
a sequedad. El residuo se utiliz6 como tal en la reaccién siguiente, obteniéndose 0,14 g de compuesto intermedio
(64).

H

TN

o}

O+
f) Preparacion de WS N compuesto intermedio (66)

Una mezcla de compuesto intermedio (65) (0,00155 mol) en TFA (18 ml) se agit6 a 100°C durante 25 minutos en
un horno microondas. La mezcla de reaccidn se concentré. El residuo se repartié entre una solucién acuosa de NaHCO;
y acetato de etilo. Se separd la capa orgénica, se sec6 (MgSQ,), se filtré y se evapor6 el disolvente, obteniéndose +
0,7 g de compuesto intermedio (66).

H

gt
0

A una mezcla de 4-yodo-1-metil-1H-pirazol (0,003 mol) y Cs,CO; (1 g) se afiadieron 10 ml de dioxano. La mezcla
se desgasifico por aplicacion alternativa de atmdsfera de N, y vacio. Se afiadi6 el compuesto intermedio (66) (0,0022
mol) en 10 ml de dioxano, y se desgasificé como anteriormente. Se afiadieron Pd,(dba); (0,1 g) y Xantphos (0,13 g),
se desgasificé nuevamente, y la mezcla de reaccion se agité en atmésfera de N, a 100°C durante una noche. La mezcla
de reaccién se enfrid, se afiadieron 150 ml de agua, y se extrajo dos veces con 150 ml de DCM. La capa orgéanica
reunida se sec6é (MgSO,), se filtrd, y se evapord. El residuo se purificé por HPLC (HPLC, método A). El residuo se
cristalizé en DIPE, obteniéndose 0,195 g de compuesto intermedio (67).

g) Preparacion de compuesto intermedio (67)
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Ejemplo A.25

o8
fogaaes
a) Preparacion de o compuesto intermedio (68)

Una mezcla de compuesto intermedio (3) (0,03 mol) y 4cido acético (5,2 ml) en DCM (500 ml) se agité a la
temperatura ambiente bajo borboteo de N,. Se afiadi6 4,4,4-trifluorobutanal. Después de 15 minutos se afiadié NaBHj;
(CN) y la mezcla de reaccién se agité durante una hora mds. Se afiadié agua y se extrajo la mezcla de reaccion.
Las capas orgdnicas separadas se recogieron, se secaron (MgSQO,), se filtraron y se evapord el filtrado. El residuo se
suspendi6 en DIPE, obteniéndose el compuesto intermedio (68).

Lo+
D/\S N
b) Preparacion de ™0 compuesto intermedio (69)

El compuesto intermedio (68) (0,04 mol) se disolvié en dcido acético (100 ml). La mezcla de reaccidn se agitd y se
calent? a reflujo durante una noche, después de lo cual se evaporé el disolvente. El residuo se extrajo (DCM/NaHCOs),
se seco, se filtré y se evapord el disolvente. El concentrado se suspendié en DIPE y el precipitado se separé por
filtracion y se secd, obteniéndose el compuesto intermedio (69).

F

F
F

/>—’*
¢) Preparacion de  us N compuesto intermedio (70)

La reaccién se llevd a cabo en microondas. El compuesto intermedio (69) se disolvié en TFA. La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 minutos a 100°C (quedaba 10% de material de partida). La mezcla se agité una vez
mds durante 30 minutos a 100°C. Se evapord el disolvente y el residuo se extrajo (acetato de etilo/NaHCO;), se sec6d
(MgSO0,), se filtr6 y se evapord. El concentrado se utilizé en estado bruto, obteniéndose el compuesto intermedio (70).

F

F
F

NP
POeSs
d) Preparacion de NN N compuesto intermedio (71)

Una mezcla de 1-6xido de 4-cloropiridina (0,0025 mol), Pd,(dba); (cantidad catalitica), Xantphos (cantidad cata-
litica) y Cs,COs (0,973 g) en dioxano (5 ml) se desgasificé por aplicacion alternativa de atmdsfera de N, y vacio. El
compuesto intermedio (70) (0,0023 mol) en dioxano (15 ml) se afiadié en atmdsfera de N,. La mezcla de reaccién se
agit6 a 100°C durante 2 horas. Se extrajo la mezcla (DCM/H,0), se sec6, se filtré y se evaporé. El residuo se utilizé
en estado bruto, obteniéndose el compuesto intermedio (71).
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Ejemplo A.26

SUSeTS
Vi
a) Preparacion de N s N compuesto intermedio (74)

Los recipientes de reaccion se inertizaron con N,. Una mezcla de compuesto intermedio (8) (0,002355 mol) en
TFA (14 ml) se calent6 a reflujo durante una noche. Se evaporo6 el disolvente. Se afiadieron al residuo solucién acuosa
saturada y desgasificada de NaHCO; (50 ml) y tolueno desgasificado (80 ml). Se separaron las capas en una capa
orgdnica OL1 y una capa acuosa AL1. La capa AL1 se re-extrajo 3 veces con tolueno (40 ml) para obtener 3 capas
organicas separadas OL2, OL3 y OL4. Las capas OL1, OL2, OL3 y OL4 se combinaron y se secaron (Na,SO,), se
filtraron y se evapord el disolvente (vacio, 1 hora) para obtener un residuo A. Los recipientes de reaccion se inertizaron
con N,. Se afiadié Cs,COj; (0,00471 mol; secado a vacio) a una solucién de 2-cloro-6-metilpiridina (0,003062 mol)
disuelta en DMSO (14 ml) para obtener una mezcla A. A continuacién se afadi6 el residuo A en DMSO (14 ml) a la
mezcla A. La mezcla de reaccidn se desgasificé de 15 minutos y se mantuvo luego a reflujo durante 150 minutos. Se
afiadi6 acetato de etilo al residuo. Esta mezcla se lavé 4 veces con agua (125 ml) y una sola vez con NaCl (100 ml). La
capa organica separada se secé (Na,S0O,), se filtrd y se evaporé el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia
en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano 50/50 y 60/40). Se recogieron las fracciones de
producto y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 0,097 g de compuesto intermedio (74).

s A
T
b) Preparacion de >N N compuesto intermedio (75)

Los recipientes de reaccion se inertizaron con N,. Una mezcla de compuesto intermedio (8) (0,002355 mol) en TFA
(14 ml) se agit6 durante una noche a reflujo. Se evaporé el disolvente. El residuo se recogié en tolueno desgasificado
(80 ml) y en solucién acuosa saturada y desgasificada de NaHCOj; (50 ml). Se separaron las capas en una capa orgdnica
OL1 y una capa acuosa ALI. La capa ALI se re-extrajo 3 veces con tolueno (40 ml) para obtener 3 capas orgénicas
separadas OL2, OL3 y OL4. Se combinaron OL1, OL2, OL3 y OL4 y se secaron (Na,SQO,), se filtraron y se evapor6
el disolvente (vacio, una hora) para obtener un residuo A.

Los recipientes de reaccién se inertizaron con N,. Se afiadié Cs,CO; (0,002037 mol; secado a vacio) a una sus-
pensién de 5-bromo-2-metoxipirimidina (0,003062 mol) en dioxano desgasificado (14 ml) para obtener una mezcla
A. A continuacién se afiadié el residuo A en dioxano desgasificado (14 ml) a la mezcla A. Finalmente, se afiadieron
Pd,(dba); (0,036 g), Xantphos (0,079 g) y finalmente fluoruro de potasio (0,000479 mol) y la mezcla de reaccién se
desgasific6 durante 15 minutos. Se agité la mezcla de reaccién a reflujo durante 19 horas. Se evaporé el disolvente.
Se afiadi6 cloroformo al residuo. La mezcla se lavé dos veces con agua y luego una vez con solucién acuosa saturada
de NaCl. La capa orgdnica separada se secd (Na,SO,), se filtr6 y se evapor6 el disolvente. El residuo se purificé por
cromatograffa en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano 50/50 y 60/40). Se recogieron las
fracciones de producto y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,255 g de compuesto intermedio (75).

Ejemplo A.27

&)

Ndoatt

Reaccién en condiciones secas y en atmoésfera inerte de N,, Una mezcla de compuesto intermedio (8) (1,5 g,
0,003553 mol) en TFA (20 ml) se mantuvo a reflujo durante una noche. La mezcla de reaccién se evapord y se llevé a
cabo un procedimiento de extraccion con NaHCO; (solucién saturada desgasificada) y tolueno (4 x, desgasificado). La
capa orgdnica separada se sec6 (Na,SQO,), se filtrd y se evapor el disolvente, obteniéndose un residuo (1). El residuo
(1) se dividi6 en dos partes y cada parte se trat6 ulteriormente de manera diferente.

a) Preparacion de compuesto intermedio (79)

Reaccion A:
La primera parte del residuo (1) se hizo reaccionar con 3-bromo-4,4-dimetoxi-2-butanona (0,450 g) en DMF (8

ml; seca) a 0°C. Se afiadié hidruro de sodio (60%) (0,051 g). La mezcla se dejé reaccionar durante 30 minutos a 0°C
y posteriormente se calentd la mezcla a la temperatura ambiente.
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Reaccion B:

La segunda parte del residuo (1) se disolvié en DMF (3 ml; seca). Se afiadié una suspension de hidruro de so-
dio (60%) (0,051 g) en DMF (2 ml; seca) a la solucién a 0°C. La mezcla se dejé reaccionar durante 30 minutos
a 0°C y subsiguientemente se afiadié una solucién de 3-bromo-4,4-dimetoxi-2-butanona (0,450 g) en DMF (3 ml;
seca). La mezcla de reaccion se dej6 reaccionar durante 15 minutos a 0°C y se calentd luego hasta la temperatura
ambiente.

Se extrajeron ambas mezclas de reacciéon A y B con acetato de etilo, NaHCO; (solucién saturada) y agua. La
capa orgdnica separada se sec6 (Na,SQO,), se filtr6 y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 0,76 g de producto bruto
de la reaccion A y 0,74 g de producto bruto de la reaccién B. Ambos productos brutos de reaccién A y reacciéon B
se combinaron y se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: acetato de etilo/hexano,
primeramente 1/1, y luego 7/3). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapor6 el disolvente, obteniéndose el
compuesto intermedio (79).

X

OOt
b) Preparacion de N S N compuesto intermedio (80)

Se afiadi6 dihidrocloruro de hidrazina (0,181 g, 0,001728 mol) a una solucién de compuesto intermedio (79) (0,075
g,0,000173 mol) y etanol (4,5 ml) en un tubo sellado y 1a mezcla de reaccién se calent6 a 70-80°C. Subsiguientemente,
se evapor0 la mezcla y se realizé una extraccién con cloroformo, NaHCO; (solucién saturada) y agua. La capa orgdnica
separada se sec6 (MgSQO,), se filtr6 y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 0,075 g de producto bruto. El producto
bruto se purificé por HPLC preparativa, obteniéndose 0,057 g de compuesto intermedio (80).

Ejemplo A.28
Na O\/\N/ﬁ\
[ H
F
Preparacion de Br compuesto intermedio (84)

Una mezcla de N-(2-hidroxietil)acetamida (1 g), dioxano (10 ml) e hidruro de sodio (60%) (0,46 g) se agitd
durante 30 minutos a 60°C. La mezcla de reaccién se enfrié. Se afiadi6é 4-bromo-2-fluoropiridina (1 g), y la mezcla de
reaccion se agit6 durante 90 minutos a 110°C. La mezcla de reaccién se vertié en 100 ml de NH,CI acuoso saturado.
El precipitado resultante se aisl6 por filtracién, se lavé con agua y se secé a vacio, obteniéndose 1,16 g de compuesto
intermedio (84).

Ejemplo A.29

—d N\

S—< >—CI
a) Preparacion de compuesto intermedio (85)

Se desgasificé una mezcla de 4-bromo-2-fluoropiridina (1,1 equiv.), Pd,(dba); (1,7 g), Xantphos (2,2 g) y Cs,CO;
(33 g) en dioxano (cant. suf.). Se afiadi6 una mezcla de 4-clorobencenotiol (0,062 mol) en dioxano (cant. suf.). La
mezcla de reaccion se agité durante una noche a 100°C en atmésfera de N,. Se filtré la mezcla y se evapor6 el
disolvente del filtrado. El residuo se repartié entre DCM y agua. La capa orgénica se separd, se seco, se filtré y
se evapor6 el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia flash en columna sobre gel de silice (eluyente:
hexano/DCM 60/40). Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente, obteniéndose el compuesto
intermedio (85).
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rava
b) Preparacion de 0 compuesto intermedio (86)

Se afiadi6é dcido 3-clorobencenocarboperoxoico (20 g) a una mezcla de compuesto intermedio (85) (0,042 mol)
en cloroformo. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a la temperatura ambiente. Esta mezcla se repartid
entre DCM y una solucién acuosa de NaOH (2 x). Se separ6 la capa orgénica, y se filtré luego a través de Extrelut.
Se evapord el disolvente del filtrado. El residuo se agité en DIPE, se separd por filtracion y se secd, obteniéndose el
compuesto intermedio (86).

F/\/@/Cl

iy 73
¢) Preparacion de %

compuesto intermedio (87)

Una mezcla de compuesto intermedio (86) (0,011 mol) en dcido sulfiirico (conc.) (35 ml) se agit6 y se enfrié a 0°C.
Se afiadi6 gota a gota a 0°C una mezcla de dcido sulfirico (conc.) y 4cido nitrico (conc.) (1/1) (5,6 ml). La mezcla de
reaccion resultante se agité durante 3 horas a la temperatura ambiente, y se vertié luego en agua con hielo. Esta mezcla
se extrajo con DCM. La capa orgénica separada se secé (MgSO,), se filtr6 y se evapord el disolvente. El residuo se
suspendi6 en DIPE, se separ6 por filtracién y se seco (vacio, 40°C), obteniéndose 1,7 g de compuesto intermedio (87).

'O\N%O H\ﬁ]?
A \ON

=&
d) Preparacion de O/S\\o

compuesto intermedio (88)

Se afadi6 trifluoroacetato de 4,4-difluoro-ciclohexanometanamina (bruto, 2 equiv.) en una pequefia cantidad de
DMSO a una mezcla de compuesto intermedio (7) (0,0025 mol, 0,800 g) y N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina
(0,834 ml) en DMSO (50 ml). La mezcla se agit6 durante 24 horas a 50°C. Se afiadié agua. Esta mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgédnica separada se secd, se filtrd, y se evapor6 el disolvente. El residuo se purificd
por HPLC en fase inversa (elucién en gradiente con NH,OAc al 0,5% en agua/CH;CN 90/10)/CH;OH/CH;CN). Se
recogieron las fracciones puras. Se evapor6 el disolvente organico. El concentrado acuoso se extrajo. La capa organica
separada se seco, se filtré y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,129 g de compuesto intermedio (88).

N
F~ "\
- NH, F
O
e) Preparacion de o] compuesto intermedio (89)

Una mezcla de compuesto intermedio (88) (0,13 g, 0,0003 mol) en metanol (50 ml) se hidrogend con una mezcla
de platino sobre carbono activado (5%) y pentéxido de vanadio (0,5%) (0,1 g) con catalizador en presencia de una
solucién de tiofeno (0,1 ml). Después de la absorcion de hidrégeno (3 equivalentes), se separd el catalizador por
filtracién y se evapord el filtrado, obteniéndose el compuesto intermedio (89).

f) Preparacion de compuesto intermedio (90)

El compuesto intermedio (89) (0,00024 mol, bruto) se disolvié en una mezcla de DCM (5 ml) y trietilamina (0,040
ml). Se afiadi6 cloruro de 2,2-dimetilpropanoilo (0,035 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos a la temperatura
ambiente. Esta mezcla se extrajo con DCM. La capa orgdnica separada se lavd con agua, se secd, se filtré y se evapord
el disolvente, obteniéndose el compuesto intermedio (90).
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(6]

Una mezcla de compuesto intermedio (90) (0,00024 mol, bruto) en metanol (3 ml) se traté con hidréxido de sodio
(50%) (7 gotas). La mezcla de reaccidn se calent6 en el horno microondas durante 20 minutos a 70°C. Se evapor? el
disolvente, obteniéndose el compuesto intermedio (91).

g) Preparacion de compuesto intermedio (91)

Ejemplo A.30

Cl

a-1) Preparacion de \ N/ compuesto intermedio (93)

Se combinaron 2-bromo-4-cloropiridina (0,0025 mol, 0,5 g), diclorobis(trifenilfosfina)-paladio (0,055 g, 0,03
equiv.) y yoduro de cobre (0,015 g, 0,03 equiv.) en corriente de N,. Se afiadieron trietilamina (6 ml) y etiniltrime-
tilsilano (0,407 ml, 1,1 equiv.) a 40°C. La mezcla se agit6 durante una noche a 40°C. La reaccién se extinguié por
adicién de agua. Se repartié la mezcla entre DCM y agua. Se separd la capa orgdnica, se secé (MgSQO,), se filtré y se
evaporo el disolvente, obteniéndose el compuesto intermedio (93).

a-2) Preparacion de ¢l compuesto intermedio (94)

Se afiadi6 el compuesto intermedio (93) (0,0025 mol) a una mezcla de hidréxido de potasio (0,005 mol, 0,280 g)
y metanol (4,25 ml) en DCM (2,25 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se
extinguid la reaccién con agua y se extrajo subsiguientemente con DCM. La capa orgénica separada se secé (MgSO,),
se filtré y se evapor6 el disolvente, obteniéndose el compuesto intermedio (94).

“ —~
N/
" )
b) Preparacion de S N compuesto intermedio (95)

Se desgasific6 una mezcla de compuesto intermedio (94) (0,0025 mol, bruto), Pd,(dba); (0,063 g, 0,03 equiv.),
Xantphos (0,079 g, 0,06 equiv.) y Cs,COs (1,2 g, 1,5 equiv.) en 1,4-dioxano (20 ml). Se afiadié el compuesto inter-
medio (9) (0,0023 mol) y la mezcla se agité durante una noche a 100°C. Se enfri6 la mezcla y se filtré. El filtrado se
evapord. El residuo se disolvié en DCM y esta mezcla se extrajo con agua. La capa orgdnica separada se seco, se filtro,
y se evapord el disolvente, obteniéndose el compuesto intermedio (95).

Ejemplo A.31

OH

L+
/©/\s N
a) Preparacion de 0 compuesto intermedio (107)

Una mezcla de compuesto intermedio (106) (0,02 mol), NaBH, (0,28 g) y metanol (100 ml) se agité a la tempera-
tura ambiente durante una hora. Se evapor6 el disolvente. El residuo se recogié en DCM y se lavé con agua. La capa
orgdnica se secé (MgSQO,), se filtrd y se evapord, obteniéndose 0,6 g de compuesto intermedio (107).
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El compuesto intermedio (107) (0,0013 mol) y TFA (10 ml) se agitaron en el microondas a 100°C durante 25
minutos. La mezcla de reaccion se enfrid. Se evapord el disolvente. El residuo se recogié en acetato de etilo y se lavd
luego con agua/solucién de NaHCO;. La capa orgénica se secé (MgSQO,), se filtré y se evapor6. El residuo bruto se
utilizo en el paso siguiente, obteniéndose 0,6 g de compuesto intermedio (108).

b) Preparacion de HS Ctcompuesto intermedio (108)

1
4 OH

Z 1,4-TRANS
| /@iH (relativo)
¢) Preparacion de ~ S N compuesto intermedio (109)

Atmoésfera de N,. Se desgasificé una mezcla de compuesto intermedio (108) (0,007 mol), 4-bromo-2-fluoropiri-
dina (0,01 mol), Xantphos (0,15 g), y Pd,(dba); (0,2 g) en dioxano (50 ml). Se afiadié Cs,COs (3,3 g) y la mezcla
de reaccién se desgasificéd una vez mds. La mezcla de reaccion se agité a 90°C durante una hora. La mezcla de re-
accion se filtr6 sobre dicalita. Se concentr6 el filtrado. El residuo se recogié en DCM y se lavé con agua. La capa
orgdnica se secé (MgSQ,), se filtré y se evapord. El residuo se purificé en el sistema CombiFlash (fase normal gel
de silice) utilizando DCM/CH;O0H (100% hasta 96%/4%) como eluyente. Se recogieron las fracciones de producto y
se evaporaron, obteniéndose un residuo (1,8 g, mezcla de CIS/TRANS 13/80). Una parte de este residuo (0,35 g) se
purificé por HPLC (HPLC método C) para separar los isémeros CIS/TRANS. Las fracciones de producto deseadas (se
utiliz6 tnicamente el isémero TRANS en el paso de reaccion siguiente) se recogieron y se evaporaron hasta sequedad
completa, obteniéndose 0,14 g de compuesto intermedio (109) (isémero 1, 4-trans (puro)).

Ejemplo A.32

1

d
g /©:‘>+
a) Preparacion de S N compuesto intermedio (113)

Atmoésfera de N,. Se desgasificé una mezcla de compuesto intermedio (9) (0,014 mol) 4-bromo-2-cloropiridina
(0,015 mol), Xantphos (0,42 g) y Pd,(dba); (0,6 g) en dioxano (100 ml). Se afiadié Cs,CO; y la mezcla de reaccién
se desgasific una vez mas. Se agité la mezcla de reaccién a 80-90°C durante 2 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion
y se filtrd sobre dicalita. Se evapord el filtrado. El residuo se cristalizé en DIPE y un poco de 2-propanol. El sélido se
separd por filtracion, se lavo y se secd, obteniéndose 3,5 g de compuesto intermedio (113).

O
-
b) Preparacion de S N compuesto intermedio (114)

Una mezcla de compuesto intermedio (113) (0,0005 mol) y N-metil-1-butanamina (10 ml) se agité en el microon-
das durante 12 horas a 150°C. Se eliminé el exceso de N-metil-1-butanamina por evaporacién. El residuo se purificd
por cromatograffa en columna utilizando DCM/MeOH:NH; (100% a 98%/2%) como eluyente. Las fracciones de pro-
ducto se recogieron y se evaporaron. El residuo se utiliz6 como tal en la reaccién siguiente, obteniéndose 0,125 g de
compuesto intermedio (114).

Ejemplo A.33

= 1

N NN
- =
a) Preparacion de o Cl compuesto intermedio (115)
Reaccidn en corriente de N,. Se afiadieron Et;N (2,5 ml) y a continuacién 2-(3-butin-1-il)- 1 H-isoindol-1,3(2H)-
diona (0,0011 mol) a 40°C a una mezcla de 2-bromo-4-cloropiridina (0,001 mol), diclorobis(trifenilfosfina)-paladio
(0,022 g) y yoduro de cobre (0,006 g) y se agitaron durante 10 horas a 40°C. Se evapor? el disolvente. El residuo
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se repartié entre DCM y agua. La mezcla se filtré sobre Isolute y se evapor6 el disolvente del filtrado. El residuo
se purificé por cromatografia en columna (eluyente: DCM). Se recogieron las fracciones de producto deseadas y se
evaporo el disolvente. El residuo se suspendi6 en DIPE y el precipitado se separé por filtracion, obteniéndose 0,200 g
de compuesto intermedio (115).

\ /
O—
cl compuesto intermedio (128)

El compuesto intermedio (128) se prepard en un procedimiento similar al compuesto intermedio (115) partiendo
de 2,4-dicloropiridina y 3-metoxi-1-propino.

=
N 11/ al

b) Preparacion de © compuesto intermedio (116)

Una mezcla de compuesto intermedio (115) (0,0026 mol) en metanol (50 ml) se hidrogend con un catalizador de
platino sobre carbono activado (5%) y tiofeno (4%) en solucién de DIPE en presencia de trietilamina. Después de la
absorcion de hidrégeno (2 equiv.) se separd el catalizador por filtracion y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,5 g
de compuesto intermedio (116).

\ /
cl 0— compuesto intermedio (129)
El compuesto intermedio (129) se prepard en un procedimiento similar al compuesto intermedio (116) partiendo

de compuesto intermedio (128). No se utiliz6 trietilamina en el procedimiento para el compuesto intermedio (129).

Ejemplo A.34
I
o
NH
JON!
/@/\s )S(
a) Preparacion de o compuesto intermedio (130)

Esta reaccion se efectud dos veces. Una mezcla de 4-metoxiciclohexanocarboxaldehido (0,0063 mol) y compuesto
intermedio (3) (0,0042 mol) se disolvié en etanol con un 1 equiv. de hidrégeno. Después de la absorcién de hidrégeno,
la mezcla de reaccién se evapord.

Tz

La segunda vez, la reaccion se llevé a cabo con menos cantidad de compuesto intermedio (3) (1,23 g). La mezcla
de reaccién se extrajo (DCM/agua). Las capas organicas recogidas se secaron, se filtraron y se evaporaron. Ambos
residuos se reunieron y se purificaron por HPLC (HPLC método A). Las fracciones deseadas se recogieron y se
evaporo el disolvente, obteniéndose el compuesto intermedio (30).

R, Q
o
/O/\S N
b) Preparacion de o compuesto intermedio (131)

Una solucién de compuesto intermedio (130) (0,042 mol) en 4cido acético (cant. suf.) y una gota de 4cido clorhi-
drico se calent en microondas a 150°C durante 40 minutos. Quedé todavia algo del material de partida. El residuo se
calent6 una vez mas durante 25 minutos a 150°C. Se evapor6 el disolvente y el residuo se extrajo (DCM/agua). Las
capas orgdnicas se recogieron, se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo bruto se utilizé como tal
en la reaccion siguiente, obteniéndose el compuesto intermedio (131).
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[ />
¢) Preparacion de  Hs N

El compuesto intermedio (31) (0,0042 mol) se disolvié en TFA (15 ml). La mezcla de reaccién se agité en el
microondas a 100°C durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se evaporé. El residuo se extrajo dos veces (acetato
de etilo/NaHCQO;). Las capas orgdnicas recogidas se secaron (MgSQO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo bruto
se utilizé como tal en la reaccién siguiente, obteniéndose el compuesto intermedio (132).

compuesto intermedio (132)

O
i)\ /@ 1,4-trans
lativo; | . .
d) Preparacion de (rlativo; mezcla) compuesto intermedio (133)

: 4 C 1
]\‘fj\ /O: O\ o
/: lativo; |
NN N (rlativo; mezcla) compuesto intermedio (134)

Una mezcla de 4-bromo-2-fluoropiridina (0,635 g) Pd,(dba); (cantidad catalitica), Xantphos (cantldad catalitica) y
Cs,CO;5 (1,5 g) en 1,4-dioxano (5 ml) se desgasificé por aplicacion alternativa de atmésfera de Nz y vacio. Se afiadié
el compuesto intermedio (132) en 1,4-dioxano (15 ml) en atmdsfera de N,. La mezcla de reaccién se agité a 100°C
durante 2 horas. La mezcla de reaccion se filtré. Después de extraccion (DCM/agua), las capas orgdnicas reunidas se
secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporaron. El residuo se purificé por HPLC (HPLC método A). Se recogieron dos
grupos de fracciones de producto y se evaporaron sus disolventes, obteniéndose el compuesto intermedio (133) (trans;
relativo; mezcla) y el compuesto intermedio (134) (cis; relativo; mezcla).

Ejemplo A.35

=N
)
Preparacion de . IAQN\/\/O\ compuesto intermedio (135)

Reaccidén en una atmésfera inerte de Ar. Se suspendi6 hidruro de sodio (60%) (1,81 g, 1,1 equiv.) en DMF (60 ml)
y la suspension se enfrié a 0°C. Se afiadié lentamente una solucién de 4-yodo-1H-pirazol (8 g, 0,04124 mol) en DMF
(20 ml) a la suspensidén enfriada y la mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos a 0°C y luego a la temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se enfrié una vez mds la mezcla a 0°C, y se afiadié yoduro de potasio (6,8 g, 1 equiv.)
seguido por la adicién gota a gota de 1-bromo-3-metoxipropano (9,47 g). La suspension de color blanco se agitd
durante 30 minutos a 0°C y luego a la temperatura ambiente durante 3 horas. Se enfri6 una vez mas la mezcla a 0°C y
se extinguid luego con agua. Se diluy6 la mezcla con acetato de etilo y se separd la capa orgdnica. La capa organica
se lavo con agua y salmuera, se secé (Na,SO,), se filtro y se evapord el disolvente a vacio (aceite amarillo pélido).
Este residuo aceitoso se purific por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo
3/1). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapord el disolvente, obteniéndose 9,064 g de compuesto intermedio
(135).

Ejemplo A.36

H
o~
/@/\S N
a) Preparacion de o compuesto intermedio (136)

Una mezcla de compuesto intermedio (3) (0,05 mol) en 4dcido acético (400 ml) se agité y se mantuvo a reflujo
durante 3 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y luego se evapor6 el disolvente. El residuo se extrajo en DCM/agua.
La capa orgénica separada se secé (MgSQO,), se filtré y se evaporé el disolvente, obteniéndose 6,5 g de compuesto
intermedio (136).
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H
N 7
DL~
b) Preparacion de &) N compuesto intermedio (137)

Reaccién en atmoésfera inerte de Ar.

Se disolvi6 el compuesto intermedio (136) (1 g, 0,00306 mol) en TFA (15 ml). La solucidén se agité durante una
noche a 100°C. Se enfrié la mezcla y la mezcla de color negro intenso se concentr6é a vacio. El residuo se recogié
en acetato de etilo. La capa organica se lavé con NaHCO; (saturado), agua y salmuera, se sec6 (Na,SO,), se filtrd y
se evapord el disolvente (residuo verde). Este sdlido verde se disolvi6 en dioxano (15 ml) en una atmésfera inerte de
Ar. Se afiadieron 4-bromo-2-fluoropiridina (0,00306 mol), Cs,CO; (1,5 g, 1,5 equiv.), Xantphos (0,09 g) y Pd,(dba)
3 (0,08 g). La reaccion se desgasificé durante 15 minutos y se calentd luego durante 30 minutos a 80°C. La mezcla
enfriada se concentrd a vacio y el aceite pardo espeso resultante se recogié en cloroformo. La capa organica se lavo
con NaHCO; (saturado), agua y salmuera, se secd (Na,SO,), se filtrd y se evapord el disolvente para dar un sélido de
color pardo. Este sélido se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo
1/1). Se recogieron las fracciones deseadas y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,642 g de compuesto intermedio
137).

F

Sdade §

Reaccion en atmdsfera inerte de Ar.

¢) Preparacion de
isomeros

compuesto intermedio (138) = mezcla de

El compuesto intermedio (137) (0,645 g, 0,00214 mol) se disolvié en DMF. Se afiadi6 2-(2-bromoetil)-1,3-dioxo-
lano (0,002354 mol) y se anadi6 subsiguientemente yoduro de potasio (0,002354 mol). La mezcla de color pardo se
enfri6 a 0°C y se afladi6 gota a gota hidruro de sodio (60%) (0,129 g, 1,5 equiv.). La mezcla de reaccion de color pardo
se agit6 durante 30 minutos a 0°C, y luego durante una noche a la temperatura ambiente. La mezcla se extinguié con
agua y el producto bruto se extrajo con acetato de etilo. La capa orgdnica separada se lavé con agua y salmuera, se
sec6 (Na,S0O,), se filtr6 y se evapord el disolvente, para dar un sé6lido de color verde palido. Este s6lido se recogié en
acetato de etilo, y se afiadi6 hexano. El precipitado (material de partida) se separ6 por filtracioén y se lavé con hexano.
El filtrado se concentr6 a vacio. El residuo se someti6 una vez mds a tratamiento de acabado, y se separé por filtracién
una segunda cantidad de precipitado (material de partida). Se evaporo el filtrado y el residuo se purificé por cromato-
grafia en columna sobre gel de silice (eluyente: hexano/acetato de etilo 1/1). Se recogieron las fracciones deseadas y
se evapor¢ el disolvente, obteniéndose 0,302 g de compuesto intermedio (138) (mezcla de isémeros).

Ejemplo A.37

()

c
AL A

Una mezcla de 4-bromo-N'-[2-(1-pirrolidinil)etil]-1,2-bencenodiamina (0,0350 mol) en DCM (200 ml) se enfrié
a 0°C. Se afiadieron cloruro de 2,2-dimetilpropanoilo (0,0350 mol) y a continuacién trietilamina (5,8 ml) a la mezcla
de reaccién y se agit6 a la temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se lavé con agua. La capa
orgdnica separada se secd (MgSO,), se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se suspendié en DIPE, se separd el
precipitado por filtracion y se sec6 (vacio, 40°C), obteniéndose 8 g de compuesto intermedio (142).

a) Preparacion de compuesto intermedio (142)
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b) Preparacion de ®r N compuesto intermedio (143)

Una mezcla de compuesto intermedio (142) (0,0059 mol) en 4cido acético (30 ml) se calenté durante 20 minutos
en un microondas a 150°C. La mezcla de reaccién se enfrid y se evaporé el disolvente. El residuo se repartié entre
acetato de etilo y agua. Esta mezcla se neutraliz6é con una solucién acuosa de NaHCO;. La capa orgdnica separada se
seco (MgSO0,), se filtrd y se evapord el disolvente obteniéndose 1,5 g de compuesto intermedio (143).

J

N

O+
o
¢) Preparacion de o compuesto intermedio (144)

Se desgasificé una mezcla de compuesto intermedio (143) (0,0005 mol), 4-metoxibencenometanotiol (0,001 mol),
Pd,(dba); (0,040 g) y Xantphos (0,040 g) en dioxano (10 ml). Se afiadi6é N-etil-N-(1-metiletil)-2-propanamina (0,001
mol) se anadid y la mezcla de reaccion se desgasificé nuevamente. La mezcla de reaccion se agité a 100°C durante
20 horas. La mezcla de reaccion se enfridé y se evapor6 el disolvente. El residuo se recogié en DCM y agua. La capa
orgdnica separada se secd (MgSQ,), se filtré y se evaporo el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (eluyente: DCM/metanol 99/1). Se recogieron las fracciones de producto deseadas y se evaporé el disolvente,
obteniéndose 1,2 g de compuesto intermedio (144).

J

N

d) Preparacion de  HS N compuesto intermedio (145)

Una mezcla de compuesto intermedio (144) (0,0028 mol) en TFA (15 ml) se calenté durante 20 minutos en un
microondas a 120°C. Se evapord el disolvente. El residuo se reparti6 entre acetato de etilo y agua. Esta mezcla se
neutraliz6 con una solucién acuosa de NaHCO;. La capa orgénica separada se secé (MgSO,), se filtrd y se evaporo el
disolvente, obteniéndose el compuesto intermedio (145).

/J(Nj
N/
g )
e) Preparacion de S N compuesto intermedio (146)

Se desgasific una mezcla de 4-bromo-2-fluoropiridina (0,0028 mol) y carbonato de cesio (1,7 g) en dioxano (10
ml). Se desgasificé el compuesto intermedio (145) (maximo tedrico, bruto) en dioxano (10 ml) y se afiadi6 a la mezcla
de reaccién. Se afiadieron luego Pd,(dba); (0,110 g) y Xantphos (0,150 g) a la mezcla de reaccién y la mezcla de
reaccion se desgasificd. La mezcla de reaccidn se agité a 100°C durante una hora. Se enfrié la mezcla de reaccion y se
evapord el disolvente. El residuo se recogi6 en acetato de etilo y agua. La capa orgénica separada se secé (MgSO,), se
filtr6 y se evaporo el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna (eluyente: DCM/metanol 99/1).
Se recogieron las fracciones de producto deseadas y se evapord el disolvente, obteniéndose 0,450 g de residuo. Se
purificaron 0,100 g de residuo por cromatografia liquida de alta resolucién (dilucién estandar en gradiente con tampén
NH,HCO:.). Las fracciones de producto deseadas se recogieron y se evapord el disolvente. El residuo se suspendié en
DIPE, se separo el precipitado por filtracién y se secéd (vacio, 40°C), obteniéndose 0,029 g de compuesto intermedio
(146).
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B. Sintesis de los compuestos finales

Ejemplo B.1

KOO
HO N\ N
L
Preparacion de S N compuesto intermedio (23)

. Oy
L L+
O ©°

Se afiadi6é Cs,CO; (1 g) a una mezcla de 5-bromo-2(1H)-piridinona (0,870 g) y dioxano (6 ml). La mezcla re-
sultante se desgasific6 por alternancia de vacio y atmdsfera de nitrégeno (3 ciclos). Se afiadieron luego una mezcla
de compuesto intermedio (9) (0,00157 mol) en dioxano (4 ml), seguido por Xantphos (0,056 g) y Pd,(dba); (0,044
g). La mezcla de reaccidn resultante se desgasificd una vez mds por alternancia de vacio y atmdsfera de nitrégeno
(3 ciclos). La mezcla de reaccién se sacudié durante una noche en una vasija cerrada a 100°C. Se concentré luego la
mezcla en una corriente de nitrégeno a 65°C. El residuo se repartié entre DCM y agua y se filtr6 en un filtro Isolute
HM-N™ para separar la fase acuosa. La capa orgénica se concentré en corriente de nitrégeno. El residuo se purificd
por cromatografia liquida de alta resolucion en fase inversa. Se recogieron las fracciones de producto y se evaporé el
disolvente, obteniéndose el compuesto intermedio (23). Una parte de compuesto intermedio (23) (0,296 g) se disolvid
en cloroformo (15 ml) y se afiadi6 mCPBA (0,405 g; 2,2 equiv.). Esta mezcla se sacudi6 a la temperatura ambiente
durante una noche. La capa orgénica se lavd con NaOH (1 N) y el producto se encontraba en la capa acuosa. Se
afiadié acido acético a la capa acuosa y se realiz6 una extracciéon con DCM. La capa orgénica se filtré sobre un filtro
Isolute HM-N™ vy se evapord el disolvente. El residuo se purifico por cromatografia liquida de alta resolucién en
fase inversa. Se recogieron las fracciones deseadas y se evapord el disolvente, obteniéndose el compuesto (1) (p.f.
251°C).

y compuesto (1)

Ejemplo B.2

¥
-O\N+ N N
l__ /
Preparacion de S N compuesto intermedio (24)

i T
QLA

y 5 compuesto (2)

O

A compuesto (3)

y

Se afiadi6 Cs,CO; (1 g) a una mezcla de N-6xido de 4-cloropiridina (0,650 g) en dioxano (6 ml). Se afadi6 luego
una mezcla de compuesto intermedio (9) (0,00156 mol) en dioxano (4 ml). La mezcla de reaccién resultante se sacudid
durante una noche a 80°C. Se enfri6 la mezcla y se concentrd luego en una corriente de nitrégeno. El residuo se reparti6
entre DCM y agua y se filtré sobre un filtro Isolute HM-N™ para eliminar la fase acuosa. El residuo se purificé por
cromatografia liquida de alta resolucién en fase inversa. Se recogieron las fracciones de producto y se evaporé el
disolvente, obteniéndose el compuesto intermedio (24) (p.f.: 186-187°C). Una parte de compuesto intermedio (24)
(0,370 g) se disolvié en cloroformo (15 ml) y se afiadi6 mCPBA (0,430 g; max. 2 equiv.). Esta mezcla se sacudi6
a la temperatura ambiente durante una noche. Se lavo la capa orgdnica con NaOH (1 N), con agua, y el filtrado se
filtré sobre un filtro Isolute HM-N™ vy se concentré en una corriente de nitrogeno. El residuo se purificé por HPLC en
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fase inversa. Se recogieron dos fracciones de producto diferentes y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 0,038 g de
compuesto (2) y 0,280 g de compuesto (3) (p.f.: 203°C).

El reactivo heterociclico N-6xido de 4-cloropiridina puede reemplazarse por otros heterociclos tales como p.e;j.
3,6-dicloropiridazina, 1-(6-cloro-3-piridinil)etanona, 6-cloro-3-piridinacarboxamida para la preparacién de otros com-
puestos de la invencidn.

A7

Se afiadié Cs,CO; (0,0075 mol) a una mezcla de 5-acetil-2-bromopiridina (0,0065 mol) en dioxano (10 ml). La
mezcla se desgasificé con nitrégeno. Se afiadi6 el compuesto intermedio (9) (0,005 mol) disuelto en dioxano (10 ml)
a la mezcla de reaccion, que se desgasificé una vez mas con nitrégeno. Se afiadieron Xantphos (0,115 g) y luego Pd,
(dba); (0,090 g) a la mezcla de reaccion y se desgasificé una vez mds con nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitod
durante una noche a 100°C. Se afiadi6 agua (150 ml). Esta mezcla se extrajo dos veces con DCM (100 ml). Las capas
orgdnicas reunidas se secaron, se filtraron y se evapord el disolvente. El residuo se disolvié en cloroformo (4 g) y se
afiadié a continuacién mCPBA (100 ml). La mezcla de reaccién se agit6 durante una noche a la temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se lavé en primer lugar dos veces con solucién acuosa de NaOH (1 N, 100 ml), y se lavé luego
con agua (100 ml). La capa organica separada se secd, se filtr6 y se evapor6 el disolvente. El residuo se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/(CH;OH/NHj;) desde 100/0 a 97/3). Se recogieron las
fracciones de producto y se evapord el disolvente, obteniéndose el compuesto (4).

Ejemplo B.3

Preparacion de compuesto (4)

Ejemplo B.4
0
HN //C
QO 5 v/
0 N
. AN\
Preparacion de 0" o compuesto (6)

Una mezcla de compuesto intermedio (25) (0,002 mol) y mCPBA (0,005 mol) en cloroformo (50 ml) se agité a
la temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié luego agua. Se secé la capa orgdnica separada, se filtré y se
evaporo el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en fase inversa. Se disolvieron las fracciones deseadas
y se evapor? el disolvente, obteniéndose 0,30 g de compuesto (6).

Ejemplo B.5
i, Ly
LA
L ?
Preparacion de ) compuesto (19)

Una mezcla del compuesto (18) (0,00021 mol) y NH; en etanol (5 ml) se agité durante 2 dias a 120°C. La mezcla
de reaccién se extrajo con DCM. Se separd la capa orgénica, se evapord y el residuo se purificé por cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: CH,Cl,/CH;0H, gradiente desde 100/0 a 96/4). Se recogieron las fracciones de
producto y se evaporo el disolvente, obteniéndose 0,051 g el compuesto (19).

44



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 188 T3

Ejemplo B.6
L0
Vi
. 75K N
Preparacion de d o compuesto (26)

Se disolvié 3-cloro-6-metoxipiridazina (0,006 mol) en 1,4-dioxano (10 ml). Se afiadi6é Cs,CO; (2,1 g) y se des-
gasificé la mezcla. Se afiadi6 una solucién desgasificada de compuesto intermedio (19) (0,003 mol) en 1,4-dioxano
(10 ml). Se afiadi6 Pd,(dba); (0,080 g) y se desgasificé la mezcla. Se afiadié Xantphos (0,095 g) y se desgasificé la
mezcla. La mezcla de reaccion se agit6 durante 20 horas a 100°C, se enfri6 luego y se evaporo el disolvente. El residuo
se repartié entre acetato de etilo y agua. Se separ6 la capa orgdnica, se secd, se filtré y se evapor6 el disolvente. El
residuo se agité en cloroformo (30 ml). Esta mezcla se traté con mCPBA (2,1 g). La mezcla de reaccién se agitd
durante una hora a la temperatura ambiente, y se lavé luego con NaOH 1 N (2 x). La capa orgénica se separd, se secd,
se filtr6 y se evaporo el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
CH,Cl1,/CH;0H 99/1). Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente. El residuo se purificé por
HPLC en fase inversa (elucion en gradiente con tampén de NH,HCO; (0,25% en agua)/CH;OH/CH;CN). Se recogie-
ron las fracciones de producto y se evaporé el disolvente. Se afiadié metanol y se evapord una vez mas. El residuo se
disolvié en dietil-éter y se convirtio en la sal de acido clorhidrico (1:1) con HCl/dietil-éter. El precipitado resultante se
separd por filtracidn y se secé, obteniéndose 0,034 g de compuesto (26).

Ejemplo B.7

LA
V4
Preparacion de &g N compuesto intermedio (140)

o
0
N,

O
sWes T

y d compuesto (34)

Se afladié Cs,CO; (1 g) a una mezcla de 3-yodopiridina (1 g) y dioxano (6 ml). La mezcla resultante se desgasificd
por alternancia de vacio y atmdsfera de N, (3 ciclos). Se afiadié luego una mezcla de compuesto intermedio (9)
(max. 0,00157 mol) en dioxano (4 ml), seguido por Xantphos (0,056 g) y Pd,(dba); (0,044 g). La mezcla de reaccién
resultante se desgasificé una vez mads por alternancia de vacio y atmésfera de N, (3 ciclos). La mezcla de reaccion se
sacudidé durante una noche en una vasija cerrada a 100°C. La mezcla se concentr6 en una corriente de N, a 65°C. El
residuo se repartié entre CH,Cl, y agua y se filtré sobre un filtro ISOLUTE HM-N para eliminar la fase acuosa. La capa
orgdnica se concentré en una corriente de N,. El residuo se purificé por cromatografia liquida de alta resolucién en
fase inversa. Las fracciones de producto se recogieron y se evaporé el disolvente, obteniéndose 0,240 g de compuesto
intermedio (140). Una parte de compuesto intermedio (140) (0,215 g) se disolvid en cloroformo (15 ml) y se afiadié
mCPBA (2,5 equiv.). Esta mezcla se sacudid a la temperatura ambiente durante una noche. La capa orgénica se lavo 2
x con NaOH (1 N, 5 ml), con agua (5 ml) y la capa orgénica se filtr6 sobre un filtro ISOLUTE HM-N. El filtrado se
concentré en una corriente de N,. El residuo se purific6 por HPLC en fase inversa. Se recogié la fraccién de producto
deseada y se evaporo el disolvente, obteniéndose 0,028 g de compuesto (34).

Ejemplo B.8

O
LA

A
O 0

a) Preparacion de compuesto (46)

Una mezcla de compuesto (35) (0,0021 mol) y una solucién de hidréxido de litio en agua (1 N) (10 ml) en THF

(40 ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante una noche. La mezcla de reaccién se neutralizé a pH = 7 con una
solucién acuosa 1 N de HCI. Se evapord el disolvente. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa (elucién en
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gradiente con tampén NH,HCO; (0,25% en agua)/CH;OH/CH;CN). Las fracciones de producto se recogieron y se
elaboraron, obteniéndose 0,7 g de compuesto (46).

V\NJ\Q JO RS

H L )

=

S. N

b) Preparacion de % compuesto (37)

El compuesto (46) (0,00044 mol) se afiadi6 a una mezcla de trietilamina (0,00066 mol) en cloroformo (10 ml). Se
afiadi6 2-metoxi-etanamina (0,0006 mol) y se sacudié durante una noche a la temperatura ambiente. Se afiadi6 DCM
(100 ml). Esta mezcla se lavé dos veces con agua (100 ml). La capa organica separada se secé (MgSO,), se filtr6 y se
evapord el disolvente. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa (elucién en gradiente con tampén NH,HCO;
(0,25% en agua)/CH;OH/CH;CN). Se recogieron las fracciones de producto y se elaboraron, El residuo se tritur en
acetonitrilo. El precipitado se separd por filtracion, obteniéndose 0,105 g de compuesto (37) (p.f. 206°C a 207°C).

El compuesto siguiente se preparé de manera similar utilizando pirrolidina en lugar de 2-metoxi-etanamina como
reactivo.

O
O *QDEH

compuesto (38)

Ejemplo B.9
HO /
S > N
Preparacion de 0 o compuesto (41)

Se anadié6 NaBH, (0,003 mol) a una mezcla de compuesto (40) (0,001 mol) en una mezcla de metanol/etanol
(50/50) (20 ml), agitada a la temperatura ambiente en atmésfera de N,. La mezcla de reaccion se agité durante una
noche a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se concentrd. Se afiadi6 DCM (100 ml). Se afiadié agua
(50 ml). Se separd la capa organica, se secé (MgSQ,), se filtr6 y se evapord el disolvente. El residuo se cristalizé en
DIPE/2-propanol. El precipitado se separé por filtracion, se lavd y se secd, obteniéndose 0,290 g de compuesto (41).

Ejemplo B.10

a) Preparacion de o} compuesto (42)

Se afiadié NaBH, (0,015 mol) a una mezcla de compuesto (4) (0,0011 mol) en etanol (30 ml) y se agité a la tempe-
ratura ambiente. Se afiadi6 DCM (30 ml) y se agité durante 2 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién
se extinguid con solucién acuosa de HCI 1 N (10 ml). Se afiadieron a la mezcla de reaccién agua (100 ml), solucién
acuosa de NH,OH (20 ml) y DCM (100 ml). La mezcla se separd en capa acuosa y capa orgdnica. La capa acuosa
se re-extrajo con DCM (100 ml). Se combinaron las capas orgdnicas y se lavaron con salmuera. La capa orgdnica
separada se sec6 (MgSO,), se filtrd y se evaporé el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: DCM/(CH;OH/NHj;) desde 100/0 a 94/6). Se recogieron las fracciones de producto y
se evapor6 el disolvente, obteniéndose 0,36 g de producto. Este producto (0,36 g) se tritur6 bajo DIPE/CH;CN. El
precipitado se separ6 por filtracion, obteniéndose el compuesto (42) (p.f. 177°C a 179°C).
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& //O)
SOOI

b) Preparacion de % compuesto (49)

Se afiadi6 hidruro de sodio (60%) (0,00125 mol) a una mezcla de compuesto (42) (0,000656 mol) en THF (15
ml) y se agité durante 20 minutos a la temperatura ambiente. Se afiadié yodometano (0,0014 mol) y se agit6 a la
temperatura ambiente durante una noche. Se afadié una vez mds hidruro de sodio (60%) (0,00125 mol) y se agité
durante 20 minutos a la temperatura ambiente. Se afiadié luego nuevamente yodometano (0,0014 mol) y se agitd
durante el fin de semana a 40°C. Se afiadieron agua (100 ml) y DCM (100 ml). Después de la extraccidn, se secod
la capa orgdnica separada (MgSQ,), se filtr6 y se evapor6 el disolvente. El residuo se purificé por HPLC en fase
inversa (elucién en gradiente con tampén NH,HCO; (0,25% en agua)/CH;OH/NH;CN). Se recogieron las fracciones
de producto y se evaporé el disolvente. El residuo se recristalizé en DIPE/unas cuantas gotas de CH;CN y se separd
el precipitado por filtracién, obteniéndose 0,110 g de compuesto (49) (p.f. 140°C).

Ejemplo B.11

y —

Preparacion de N compuesto intermedio (141)

o

y N d compuesto (43)

Se afiadié Cs,COs; (0,015 mol) a una mezcla de 5-bromo-3-piridinacarbonitrilo (0,013 mol) en dioxano (20 ml).
La mezcla se desgasific6 con N,. Se afiadi6 el compuesto intermedio (9) (0,01 mol) en dioxano (20 ml) a la mezcla
de reaccion y se desgasificéd una vez mds con N,. Se afiadieron Xantphos (0,230 g) y a continuacién Pd,(dba); (0,180
g) a la mezcla de reaccién y se desgasificé una vez mds con N,. La mezcla de reaccién se agité durante una noche a
100°C. Se afiadi6 agua (150 ml). Esta mezcla se extrajo dos veces con DCM (100 ml). Las capas organicas reunidas
se secaron (MgSO,), se filtraron y se evaporé el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna
CombiFlash sobre gel de silice (eluyente: DCM/(CH;OH/NH;) desde 100/0 a 98/2). Se recogieron las fracciones de
producto y se evaporé el disolvente, obteniéndose 2 g de compuesto intermedio (141). Se disolvié en compuesto
intermedio (141) (2 g) en cloroformo (3 g) y se afadio6 luego 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico (50 ml). La mezcla
de reaccidn se agité durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se lavé primeramente la mezcla de reaccién 2 veces
con solucién acuosa 1 N de NaOH (200 ml), y se lavé luego con salmuera (200 ml). La capa orgdnica separada se
sec6d (MgS0,), se filtré y se evapord el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna CombiFlash
sobre gel de silice (eluyente: DCM/(CH;OH/NHj;) desde 100/0 a 98/2). Se recogieron las fracciones de producto y
se evapord el disolvente. El residuo se recristalizé en 2-propanol/CH;CN y el precipitado se separé por filtracion,
obteniéndose 0,9 g de compuesto (43) (p.f. 240°C).

Ejemplo B.12

J /Q:H
Y,
Na S N

L A
Preparacion de e compuesto (44)

El compuesto (43) (0,0006 mol) en 4cido sulftirico (4 ml) se agité a 30°C-40°C durante 5 horas. La mezcla de
reaccion se vertié en hielo (100 ml). Esta mezcla se extrajo 4 veces con DCM/CH;OH (100 ml). Las capas orgédnicas
reunidas se secaron (MgSQ,), se filtraron y se evaporé el disolvente. El residuo se recristaliz6 en DCM y el precipitado
se separd por filtracion, obteniéndose 0,170 g del compuesto (44) (pf. 259°C).
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Ejemplo B.13

¥
0
d\@ 0L
0 /
\N N
. A
Preparacion de 00

compuesto (45)

Una mezcla del compuesto (4) (0,0032 mol), 1,2-etanodiol (1 ml) y 4cido 4-metilbencenosulfénico (0,6 g) en
tolueno (70 ml) se agit6 a reflujo con un separador de agua. La mezcla de reaccién se lavo con solucién acuosa
saturada de NaHCO;. La capa orgénica separada se secé (MgSQO,), se filtr6 y se evapor6 el disolvente. El residuo se
purificé por HPLC en fase inversa (elucion en gradiente con tampén de NH;HCO; (0,25%) en agua)/CH;OH/CH;CN).
Se recogieron las fracciones de producto y se evapor6 el disolvente. El residuo se recristalizé en DIPE/CH;CN y el
precipitado se separ6 por filtracién, obteniéndose 0,606 g del compuesto (45) (pf. 191°C).

Ejemplo B.14

O
HZT\{
o= 4
PO e
Of \\0

Se calenté una mezcla de compuesto (6) (0,15 g, 0,0003 mol) y 2-propanol (10 ml). Se afiadié una mezcla de 2-
propanol y HCI (6 N) (1 ml). La mezcla se enfrié luego. El precipitado se separd por filtracion, se lavé y se secd,
obteniéndose 0,060 g de compuesto (47).

Preparacion de compuesto (47)

Ejemplo B.15a

KCO
N
=
\Q H
N
Preparacion de o \O compuesto (170)

Una mezcla de compuesto intermedio (33) (0,013 mol) y 4cido 3-clorobenceno-carboperoxoico (0,030 mol) en
cloroformo (150 ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadi6 luego agua. La capa organica
se seco (MgS0,), se filtr6 y se evaporé el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: DCM/CH;OH desde 100/0 a 98/5/1,5). Las fracciones de producto se recogieron y se evaporo el
disolvente. El residuo se solidificé en DIPE, se filtr6 después, se lavd y se seco, obteniéndose 3,3 g de compuesto
(170).

Ejemplo B.15b

e,
4
N S /@EH
A A
Preparacion de O o compuesto (171)

Una mezcla del compuesto (170) (0,0045 mol), hidroxilamina (0,009 mol) y NaHCO; (0,009 mol) en 2-propanol
(40 ml) se agit6 durante 5 horas a 60°C, se enfri6 luego y se evapor6 el disolvente. El residuo se recogié en DCM.
La solucién orgénica se lavd con agua, se secé (MgSQ,), se filtrd y se evaporé el disolvente, obteniéndose 1,36 g del
compuesto (171).

48



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 188 T3

Ejemplo B.15c¢

_ L
gtV
Y

Una mezcla del compuesto (171) (0,0011 mol) y trifluoro[1,1’-oxibis[etano]]boro (0,200 ml) en trimetoximetano
(2 ml) se agit6 durante 2 horas a 80°C. La mezcla de reaccién se enfrié y se evapor6 el disolvente. El residuo se
recogié en DCM vy la solucién orgénica se lavé con agua, se sec6 luego (MgSO,), se filtré y se evaporé el disolvente.
El residuo se cristaliz6 en DIPE con una pequefia cantidad de 2-propanol. El precipitado se separ6 por filtracion, se
lavé y se secd, obteniéndose 0,325 g del compuesto (48).

Preparacion de compuesto (48)

Ejemplo B.16

O
at¥e s
Y

Una mezcla del compuesto (40) (0,0011 mol) en dietil-éter (10 ml) y THF (5 ml) se agité a la temperatura ambiente
en atmoésfera de N,. Se afiadié gota a gota una solucidén de bromometil-magnesio en dietil-éter (3 M) (0,0030 mol). La
mezcla de reaccién se agit6é durante una noche. Se afiadié cuidadosamente agua. Se afiadié mas dietil-éter. Se separd
la capa orgénica, se secé (MgSO,), se filtré y se evaporo el disolvente. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa
(elucién en gradiente con tamp6n de NH,HCO; (0,25% en agua)/CH;OH/CH;CN). Se recogieron las fracciones de
producto y se evapor6 el disolvente. Se afiadié metanol y se co-evapord, obteniéndose 0,445 g del compuesto (53).

Preparacion de compuesto (53)

Ejemplo B.17

Br 7

KCO
‘H C—Ié—OH
N\ T | S
2S5 V4 fe}
07N NN N
o] 72\
o}

Preparacion de Y compuesto (64)

Se agit6 a la temperatura ambiente el compuesto (62) (0,00021 mol) en 2-propanol (5 ml). Se afiadi6 luego cloruro

de metanosulfonilo (0,00031 mol). La mezcla de reaccién se calentd y se enfrié luego. El precipitado se separd por
filtracidn, se lavo y se seco, obteniéndose 0,077 g del compuesto (64).

Ejemplo B.18

4
~ N 5 N
O 00

A

Preparacionde © compuesto (77)

O

I
LI
Vi
PO
y o0 O 0

compuesto (78)

Una mezcla del compuesto (69) (0,00025 mol) y una solucién de metilato de sodio en metanol (30%) (0,5 ml) en
metanol (10 ml) se agit6é durante una noche a la temperatura ambiente. Se evapord el disolvente. El residuo se purificd
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por HPLC en fase inversa. Se recogieron dos grupos de fracciones de producto y se elaboraron, obteniéndose 0,015 g
del compuesto (77) y 0,022 g del compuesto (78).

Ejemplo B.19

0]
N7 I CI/E:EN
/> ]<
Preparacion de a o compuesto (85)
L
N7 | CL@N
/> ]<
N S N
VA
y 1 00 compuesto (84)

Una mezcla de compuesto intermedio (44) (0,00133 mol) y dcido 3-clorobenceno-carboperoxoico (0,0027 mol)
en cloroformo (15 ml) se sacudié durante una noche a la temperatura ambiente. La mezcla se lavé con NaOH 1IN (2
x 15 ml), y una sola vez con agua (15 ml). La fase organica se filtr6 a través de un filtro Isolute HM-N, y se evapor6
el disolvente del filtrado en una corriente de N,. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa. Se recogieron dos
fracciones de producto y se evapor6 su disolvente. Se cristalizé cada fracciéon en DIPE/2-propanol, se separd por
filtracion y se secd, obteniéndose 0,155 g del compuesto (85) y 0,161 g del compuesto (84).

Ejemplo B.20

//OO
_O\N-o-/ I Br
SN K4
Preparacion de o compuesto (86)

y 00 compuesto (87)

e
A

Se afiadié poco a poco 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,007 mol) al compuesto intermedio (45) (0,00348
mol) en cloroformo (20 ml). La mezcla de reaccién se sacudié durante una noche a la temperatura ambiente. La mezcla
orgénica se lavé con NaOH IN (2 x 20 ml), una sola vez con agua (20 ml), se filtr6 luego a través de un filtro Isolute
HM-N, y se evaporo el disolvente del filtrado en una corriente de N,. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa.
Se recogieron las diferentes fracciones de producto y se evapor6 su disolvente. Cada residuo se cristalizé en DIPE/2-
propanol. Cada precipitado se separd por filtracion y se secd, obteniéndose 0,242 g de compuesto (86); 0,213 g del
compuesto (87) y 0,1 g del compuesto (88).

y compuesto (88)
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Ejemplo B.21

A
RO oy
/
> /S\ N
d

Una mezcla de compuesto intermedio (46) (0,0043 mol) y 4cido 3-clorobenceno-carboperoxoico (0,005 mol) en
cloroformo (80 ml) se sacudié durante una hora a la temperatura ambiente. Se afiadié mas acido 3-clorobenceno-
carboperoxoico (0,005 mol) y la mezcla de reaccién se sacudié durante una noche a la temperatura ambiente. Se
lavé la mezcla con NaOH 1 N (2 x 75 ml), y una sola vez con agua (75 ml). La fase orgénica se sec6 (MgSQO,), se
filtré y se evapor6 el disolvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/CH;0H/(NHj3) 97/3). Se recogieron las fracciones de producto y se evapord el disolvente. El residuo (1,35 g)
se purificé ulteriormente por HPLC en fase inversa. Se recogieron los grupos de fracciones deseados y se evapor el
disolvente. El residuo del producto deseado se cristalizé en 2-propanol/DIPE, obteniéndose 0,646 g del compuesto

(89).
o
N\ ] /@:H : H3C—(ﬁ)—OH

Preparacion de 4% compuesto (93)

Preparacion de compuesto (89)

Ejemplo B.22

Una mezcla de compuesto intermedio (30) (0,77 g, 0,0019 mol), mCPBA (70%) (1,17 g, 0,0047 mol) y cloroformo
(40 ml) se agit6 a la temperatura ambiente durante una hora. Se afiadi6 cloroformo (100 ml) y la mezcla se lavd con
una solucién de NaOH (1 N; 2 x 100 ml). La capa organica se secé (MgSO,), se filtré y se evaporé el disolvente. El
residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/CH;(NH;) desde 100/0 hasta
97/3. Se recogieron las fracciones deseadas y se evapord el disolvente. El residuo se disolvié en 2-propanol (aprox. 50
ml) y se afiadié dcido metilsulfénico (0,12 g). La sal metilsulfonato se cristaliz6 a partir de esta solucién. El producto
se separd por filtracion, se lavo con 2-propanol/DIPE y se secé (a vacio), obteniéndose 0,63 g de compuesto (93).

Ejemplo B.23

0
)
N N
i
o]
a) Preparacion de 0 compuesto (94)

Una mezcla del compuesto (11) (0,0036 mol, 1,6 g) en acido clorhidrico se agitd y se calent6 a reflujo durante una
hora. La mezcla de reaccion se enfrid y se afiadi6 DCM. Se separd la capa orgéanica, se seco, se filtr6 y se evaporé el
disolvente, obteniéndose 1,108 g del compuesto (94).

e,
T J@E*ﬂ

. 7"
b) Preparacion de 0

compuesto (100)

Una mezcla del compuesto (94) (0,0005 mol, 0,200 g, 1 equiv.) y 1,1-dimetoxi-N, N-dimetilmetanamina (0,100
ml, 1,5 equiv.) en DMF (1 ml) se agité y se mantuvo a reflujo hasta que se completo la reaccién. Se afiadi6 hielo. El
residuo 1 precipitd a partir de la mezcla. El resto de la mezcla se extrajo con DCM. Se afiadi6 agua. Se separ6 la capa
orgénica, se secd, se filtré y se evapor¢ el disolvente, obteniéndose el residuo 2. Los residuos 1 y 2 se combinaron y
la mezcla se trituré bajo 2-propanol. El precipitado se separé por filtracién y secé a vacio, obteniéndose 0,125 g de
compuesto (100).
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Ejemplo B.24

o VCO
O, +&
O

Una mezcla de compuesto intermedio (54) (0,00122 mol) y dcido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,0027 mol) en
cloroformo (15 ml) se sacudi6 durante 3 horas a la temperatura ambiente. Se afadié mds acido 3-clorobencenocar-
boperoxoico (0,32 g) y la mezcla de reaccion se sacudié durante una noche a la temperatura ambiente. La mezcla se
lavé con NaOH 1 N (2 x 15 ml), y una sola vez con agua (15 ml). La fase orgénica se filtré luego a través de un filtro
Isolute HM-N, y se evapor? el disolvente del filtrado en una corriente de N,. El residuo se purificé por HPLC en fase
inversa. Se separd la fraccién de producto y se elabord, obteniéndose 0,100 g de compuesto (95).

Preparacion de compuesto (95)

Ejemplo B.25

T A

.. VAN
Preparacion de 00

compuesto (101)

Una mezcla de compuesto intermedio (56) (0,00121 mol) y 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,00242 mol)
en cloroformo (18 ml) se sacudi6 durante 2 horas a la temperatura ambiente. La mezcla se lavo con NaOH 1 N (2 x 15
ml)), una sola vez con agua (15 ml), se filtré luego a través de un filtro Isolute HM-N, y se evapord el disolvente del
filtrado en una corriente de N,. El residuo se purificé por cromatografia en una columna flash CombiFlash sobre gel
de silice (eluyente: DCM/(CH3;OH/NH;) desde 100/0 a 96/4). Se recogi6 la fraccién de producto deseada y se evapord
el disolvente, obteniéndose 0,110 g de compuesto (101).

Ejemplo B.26

BN

Preparacion de 00 compuesto (159)

Se afiadi6é 4dcido 3-clorobencenocarboperoxoico (1 g) en dos porciones a una solucién de compuesto intermedio
(63) (0,001 mol) en cloroformo (40 ml) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd a la temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se lavé con agua/NaOH. La capa organica se secd (MgSQO,), se
filtr6 y se evapord. El residuo se purificé sobre un filtro con gel de silice utilizando DCM/CH;OH(NH; 7N) desde
100/0 a 96/4 como eluyente. Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. El producto se cristaliz en
DIPE y 2-propanol. El sélido se separ6 por filtracién, se lavd y se secd, obteniéndose 0,24 g del compuesto (159).

Ejemplo B.27
0
KCNJQ
\
N- N,
A LA
NP Pw

S

Preparacion de 4o compuesto (168)

Se afiadi6 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,2 g) en dos porciones a una solucién de compuesto intermedio
(64) (0,003 mol) en cloroformo (20 ml) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agit6 a la temperatura
ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccidn se lavo con agua/NaOH. La capa orgédnica se secéd (MgSO,), se
filtré y se evapord. El residuo se purificé en una columna con gel de silice utilizando DCM/CH;OH(NH; 7N) desde
100/0 a 98/2 como eluyente. Se recogieron y evaporaron las fracciones del producto. El residuo se cristaliz6 en 2-
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propanol y una pequefia cantidad de DIPE. El sélido se separ6 por filtracién, se lavé y se secd, obteniéndose 0,058 g
del compuesto (168).

Ejemplo B.28

N’\O
1 A
i Y
Nl\s\lg\ N
Preparacion de d%o compuesto (156)

Una mezcla de compuesto intermedio (67) (0,0007 mol), dcido 3-clorobencenocarboperoxoico (36 g) y cloroformo
(20 ml) se sacudio a la temperatura ambiente durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se lavé con 2 x 15 ml de
NaOH 1IN aq., 1 x 15 ml de agua, y se filtré sobre un filtro Isolute HM-N. El disolvente se eliminé en una corriente de
N, a 50°C, y el residuo se cristalizé en DIPE, obteniéndose 0,2 g del compuesto (156).

Ejemplo B.29

F
] F
Q. F
O
2 N
Preparacion de % compuesto (163)

El compuesto intermedio (71) (0,0023 mol) se disolvié en cloroformo (40 ml) a la temperatura ambiente. Se
afiadié lentamente acido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,567 g) (reaccién exotérmica) y la mezcla se agité durante
30 minutos. La mezcla de reaccion se extrajo dos veces con NaHCO; saturado y una sola vez con NaOH 1 N. Las
capas orgdanicas se lavaron con agua y se secaron (MgSO,). El residuo se purificé por HPLC (HPLC método A). Se
recogieron las fracciones deseadas y se evapor6 el disolvente, obteniéndose el compuesto (163).

Ejemplo B.30

iy A
a) Preparacion de o

//C/O
HzN/f\lJ\ /©:N
~ N/ ; i
0 compuesto (116)

Una mezcla del compuesto (51) (0,0003 mol), niquel Raney (0,02 g) y NH; en metanol (50 ml) se hidrogen6
cataliticamente en atmdsfera de hidrégeno a 14°C. Después de la absorcion de H, (2 equivalentes) la mezcla de
reaccion se filtr sobre dicalita, y se concentrd. (Durante la evaporacion, la mezcla de reaccién se vuelve de color
verde oscuro). El residuo se purificé por HPLC en fase inversa (elucion en gradiente con tampén de NH,HCO; (0,25%
en agua)/CH;OH/CH;CN), obteniéndose 115 mg del compuesto (116).

)J\ =N N//Q
T CA

AN
00

b) Preparacion de compuesto (117)

Una mezcla del compuesto (116) (0,0002 mol), 1,1’-anhidrido acético (0,0003 mol) y DCM (10 ml) se sacudi6 a la
temperatura ambiente durante 2 horas. La capa orgdnica se lavé con 2x 15 ml de solucién acuosa saturada de NaHCO,
y 1x con 15 ml de agua. La mezcla se filtré sobre un filtro Isolute HM-N. El filtrado se secé en corriente de nitrégeno
a 60°C. El residuo se cristalizé en DIPE/2-propanol, obteniéndose 71 mg del compuesto (117).
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Ejemplo B.31

~ p

Preparacion de compuesto (137)

LA,

Una solucién de compuesto intermedio (80) (0,07 g, 0,000182 mol) en cloroformo (exento de etanol) (3 ml) se
enfrié a 0°C. Se afiadi6 mCPBA (70%) (0,135 g, 0,000546 mol). La mezcla se agité durante 30 minutos a 0°C y luego
durante 2 horas a la temperatura ambiente. Se afladié una cantidad adicional de mCPBA (70%) (3 equiv.) y la mezcla
se agit6 una vez mds durante 90 minutos. La mezcla se diluy6 luego con cloroformo y se realiz6 un procedimiento de
extracciéon con NaOH (1 N), agua y NaCl. Después de la extraccion, se obtuvieron dos productos (A y B).

y compuesto (118)

Producto A: La capa orgdnica separada se evapord, obteniéndose 0,040 g de residuo A bruto. El producto bruto
se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice. Se recogieron las fracciones deseadas y se evapord el
disolvente, obteniéndose 0,028 g de compuesto (137).

Producto B: La capa acuosa (NaOH) obtenida después de la extraccion se evapord también. El residuo se triturd
con cloroformo en un bafio de ultrasonidos durante 15 minutos, se filtré y se concentrd, obteniéndose 0,040 g de
compuesto (118).

Ejemplo B.32

\
0O F
Qo
AR

Preparacion de 0 compuesto (122)

Una mezcla de compuesto intermedio (91) (0,00024 mol, bruto) en 4cido acético (3 ml) se calenté durante 20
minutos a 150°C en un horno microondas. Se afiadi6 dcido clorhidrico (2 gotas) y la mezcla de reaccién se calentd
durante 2 horas a 150°C (horno microondas). Bajo enfriamiento, se evapor6 el disolvente. El residuo se repartié entre
DCM vy una solucién acuosa de NaHCO;. Se evapord la capa orgdnica, se secd, se filtrd y se evapor6 el disolvente. El
residuo se separd y se purificé por HPLC en fase inversa (elucién en gradiente con (NH,OAc al 0,5% en agua/CH;CN
90/10)/CH;OH/CH;CN). La fraccién deseada de producto se recogio y se elabord, obteniéndose 0,006 g del compuesto
(122).

Ejemplo B.33

~
st

Una mezcla de reaccién del compuesto (25) (0,0007 mol) y N-(2-aminoetil)acetamida (0,0022 mol) en dioxano
(15 ml) se agité a 110°C durante 20 horas. La mezcla de reaccion se enfrid y se evaporé el disolvente. El residuo se
recogié en DCM y agua. La capa orgdnica separada se secéd (MgSQ,), se filtr6 y se evapord el disolvente. El residuo
se purificé por cromatografia en columna (eluyente: DCM/CH;OH desde 100/0 a 98/2). Se recogieron las fracciones
de producto y se evaporé el disolvente. El residuo se suspendié en DIPE/gotas de CH;CN. El precipitado se separd
por filtracion y se secé (vacio, 50°C), obteniéndose 0,100 g del compuesto (123).

a) Preparacion de compuesto (123)
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El compuesto (126) puede prepararse de manera similar al compuesto (123) partiendo del compuesto (25) y utili-
zando 3-metoxi-1-propanamina en lugar de N-(2-aminoetil)-acetamida

o—

O
oiocth
O4§\o compuesto (126)
/7 \

— Q“}-‘-» .3HCI
N

b) Preparacion de O/S\\o

compuesto (135)

Reaccién bajo N,. Se afiadié hidruro de sodio (60%) (0,001 mol) al compuesto (25) (0,0007 mol) en THF (5
ml) y se agité durante 15 minutos a 40°C. Se afiadié luego 4-morfolina-propanol (0,001 mol) en THF (5 ml). La
mezcla de reaccién se agité a 50°C durante 20 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién y se evapord el disolvente. El
residuo se recogié en DCM/agua. La capa orgéanica se separd, se secé (MgSQO,), se filtré y se evapor6 el disolvente del
filtrado. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa (elucidn en gradiente con tamp6én de NH,HCO; (0,25% en
agua)/CH;OH/CH;CN). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporé el disolvente. Este residuo se agit6 a
0°C en acetato de etilo y HCl en 2-propanol. El precipitado se separd por filtracion y se secé (vacio, 60°C) obteniéndose

0,044 g del compuesto (135).
o~ O
T%L
g /©:>_7<

¢) Preparacion de &% compuesto (152)

Una mezcla del compuesto (25) (0,0016 mol), 1,3-propanodiol (0,005 mol), 2-metil-2-propanol, sal potdsica en
THF (1 M) (2 ml) y dioxano (10 ml) se agit6 a 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccidn se enfrid. Se afiadi6 agua
(100 ml) y la mezcla se extrajo con 5x 80 ml de DCM. La capa orgénica se secd (MgSO,), y se concentrd, obteniéndose
0,7 g de residuo. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa (HPLC método B) y se elabord (cristalizado en DIPE),
obteniéndose 0,170 g del compuesto (152).

Ad i, e
QLA

A

d) Preparacion de %o compuesto (130)

Una mezcla de éster 1,1-dimetiletilico del acido (3-hidroxipropil)carbdmico (0,0033 mol) e hidruro de sodio en
aceite mineral (60%) (0,0033 mol) en dioxano (10 ml) se agit6 a 60°C durante 30 minutos. Se afiadié el compuesto
(25) (0,00162 mol) y la mezcla de reaccién se agité durante una noche a 100°C. La mezcla de reaccién se enfrid. Se
afiadié agua (100 ml). Esta mezcla se extrajo con DCM (2 x 100 ml). La capa orgénica separada se secé (MgSO,),
se filtr6 y se evaporé el disolvente. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa (elucidn en gradiente con tampdn
de NH,HCO; (0,25% en agua)/CH;OH/CH;CN). Se recogieron las fracciones de producto y se evaporo el disolvente,
obteniéndose 0,225 g del compuesto (130).

Otros compuestos finales pueden prepararse de manera similar al compuesto (130) reemplazando el éster 1,1-

dimetiletilico del dcido (3-hidroxipropil)carbdmico con 3-(dimetilamino)-1-propanol, 3-metoxi-1-propanol, o 2-me-
toxietanol.
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T A
0L
/
~ A N
g%

Una mezcla del compuesto (130) (0,00036 mol) y TFA (5 ml) en DCM (5 ml) se agit6 a la temperatura ambiente
durante 20 minutos. Se eliminaron los disolventes en una corriente de N,. El residuo se disolvié en DCM (12 ml), y
se lavé con NaOH acuoso 1 N (10 ml) y agua (10 ml). La fase orgénica se filtré sobre un filtro Isolute HM-N y el
disolvente se evapor6 en una corriente de N,, obteniéndose 0,176 g del compuesto (131).

e) Preparacion de compuesto (131)

/ﬁ\g/\/\o //C;)
Vi
SR
f) Preparacion de o0 compuesto (132)

Una mezcla del compuesto (131) (0,003 mol), 1,1’-anhidrido del dcido acético (0,067 g) y DCM (10 ml) se sacudi6
a la temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccion se lavé con 2 x 10 ml de NaOH acuoso I N, 1 x 10
ml de agua, y se filtr6 sobre un filtro Isolute HM-N. El filtrado se concentré en una corriente de N, y se cristalizé con
sal de HCI en dietil-éter, obteniéndose 14 g del compuesto (132).

Ejemplo B.34

O 4

o)
S N
aliShas
=
ST
O compuesto (124)

Preparacion de

cl
o~
C )
™ KX
A
o}
y o] compuesto (125)

Se disolvi6 el compuesto intermedio (95) (0,233 g, 0,000528 mol) en cloroformo. Se afiadi6 dcido 3-clorobenceno-
carboperoxoico (0,260 g, 2 equiv.). La mezcla se repartié entre DCM y una solucién acuosa de NaHCO;. Se separd la
capa orgénica, se seco, se filtré y se evapor6 el disolvente. El residuo (bruto, 0,0005 mol) se disolvi6 en 4cido acético
(15 ml). Se afiadié hierro en polvo (0,215 g). La mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas a la temperatura ambiente.
Se evapord el disolvente. El residuo se repartié entre DCM y una solucién acuosa de NaHCO;. La capa orgénica se
separd, se secd, se filtrd y se evapord el disolvente. El residuo se separd y se purificé por HPLC. Se recogieron dos
grupos de fracciones de producto y se elaboraron, obteniéndose 0,080 g del compuesto (124) y 0,030 g del compuesto
(125).
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Ejemplo B.35

HQ,, 1
F 4
N=
<t
N
“R
S

a) Preparacion de 14-TRANS (relativo; mezdla)  compuesto (146)

Se afiadi6 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,001 mol) en dos porciones a una solucién de compuesto in-
termedio (109) (0,003 mol) en cloroformo (20 ml) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se agit6 a la
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se lavé la mezcla de reaccién con agua/NaOH. La capa orgénica se secod
(MgSO0,), se filtr6 y se evapord. El residuo se purificé sobre un filtro con gel de silice utilizando DCM/CH;OH(NH; 7
N) desde 100/0 a 99/1 como eluyente. Se recogieron las fracciones del producto y evaporaron. El producto se solidificé
en DIPE. El sélido se separ6 por filtracion, se lavo y se secd, obteniéndose 0,12 g del compuesto (146) (1,4-TRANS;
relativo; mezcla).

LI+

&
b) Preparacion de O/S\\O compuesto (134)
A una mezcla de tamices moleculares 4A (0,2 g) en DCM (seco) (3 ml) y trioxoclorocromato (VI) de piridina
en atmosfera de N,, se afiadi6 el compuesto (146) (0,0002 mol) en DCM (1 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
la temperatura ambiente durante 2 horas. Se verti6 la mezcla de reaccién sobre un filtro con dicalita. El filtrado se

concentré. El residuo se utilizé en estado bruto, obteniéndose el compuesto (134).

HQ |
F 4
Ne=
Qo
o* S\\O

c) Preparacion de 14-CIS (relativo; mezcla)  compuesto (153)

Se afiadi6 bromometilmagnesio en dietil-éter (3,0 M) (0,2 ml) a dietil-éter (3 ml). La mezcla de reaccién se enfrié
a -60°C. Se anadi6 el compuesto (134) (0,0002 mol) en THF (1 ml) y se dejé que la mezcla de reaccién alcanzara
la temperatura ambiente. Se evaporé el disolvente, y el residuo se recogié en DCM/agua. Se separ6 la capa orgéanica,
se filtré sobre un filtro Isolute y se evapord el disolvente del filtrado. El residuo se purificé por purificaciéon mediante
HPLC en fase inversa (elucién en gradiente con tampén de NH,HCO; (0,25% en agua)/CH;OH/CH;CN). Se recogie-
ron las fracciones del producto y se evapor6 el disolvente. De afiadi6 CH;OH y se evapor6 luego. El residuo se secé a
vacio a 50°C, obteniéndose 8 mg del compuesto (153) (1,4-CIS; relativo; mezcla).

Ejemplo B.36

¢ f%
< /:>£:[”>+ Hal
=Y N
Preparacion de " compuesto (136)

Se afiadié 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,003 mol) en dos porciones a una solucién de compuesto inter-
medio (112) (0,009 mol) en cloroformo (15 ml) a la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agit6 a la tempera-
tura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se lavé con agua/NaOH. La capa orgénica se sec6 (MgSO,),
se filtré y se evapor6. El residuo se purificé por cromatografia en columna utilizando DCM/CH;OH:NH; (100% a
98%/2%) como eluyente. Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. El residuo se purificé ulterior-
mente por HPLC en fase inversa (elucién en gradiente con tamp6n de NH,HCO; (0,25% en agua)/ CH30OH/CH;CN).
Se recogieron las fracciones de producto, se evaporaron y se co-evaporaron con CH;CN. El residuo se solidificé en
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dietil-éter por adicién de 1 ml de una solucién HCl/éter (1 M). El sélido se separd por filtracion, se lavé y se secd,
obteniéndose 0,15 g del compuesto (136).

Ejemplo B.37

2HCI.H,0 0.5C1 0.5H,N

~
;')_‘_

Preparacion de o compuesto (138)

Se afiadié 4cido 3-clorobencenocarboperoxoico (0,0009 mol) en dos porciones a una solucién de compuesto in-
termedio (114) (0,0003 mol) en cloroformo (10 ml) a la temperatura gabinete. La mezcla de reaccion se agito a la
temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccién se lavé con agua/NaOH. La capa orgénica se se-
c6 (MgS0O,), se filtré y se evapord. El residuo se recogié en dcido acético (100%) (5 ml) y hierro en polvo (0,1
g). Esta mezcla se agit6 a 60°C durante una hora. El residuo se purificé por cromatografia en columna utilizando
DCM/CH;0H:NH; (100% a 98%/2%) como eluyente. Se recogieron las fracciones de producto y se evaporaron. El
residuo se purificé ulteriormente por HPLC en fase inversa (elucién en gradiente con tampén de NH,HCO; (0,25% en
agua)/CH30OH/CH;CN). Se recogieron las fracciones de producto, se concentraron y se extrajeron luego con DCM.
La capa orgénica se secd (MgSQO,), se filtr6 y se evapord. El residuo se cristaliz6 en DIPE, 2-propanol y solucién
1 M de HCl/éter (0,5 ml). El sélido se separ6 por filtracion, se lavé y se secd, obteniéndose 0,04 g del compuesto

(138).

X, é
S

d
e //
a) Preparacion de ~0 Y

Ejemplo B.38

compuesto (169)

Una mezcla de compuesto intermedio (117) (0,0005 mol) en cloroformo (20 ml) se enfri6 a 0°C. Se afiadié 4cido
3-clorobencenocarboperoxoico (0,210 g) a la mezcla de reaccién y se agité durante 2 horas. La capa orgdnica separada
se lavo con solucién acuosa de NaOH (1 M), se sec6 (MgSQ,), se filtré y se evapord. Se afiadié el residuo a dcido
acético (6 ml): Se afiadi6 luego hierro en polvo (0,280 g). La mezcla se agité a 60°C durante 90 minutos. Se enfri6 la
mezcla y se evapor6 el disolvente. El residuo se repartié entre DCM y agua. Esta mezcla se alcalinizé con NaHCO;.
La capa orgénica separada se secd (MgSQO,), se filtré y se evaporé el disolvente, obteniéndose 0,220 g del compuesto

(169).
H,N
s §
N =N
S
A

Una mezcla del compuesto (169) (0,0003 mol) e hidrazina monohidratada (0,1 ml) en etanol (4 ml) se agitd y se
calent6 a reflujo durante una hora. La mezcla de reaccién se enfrié y se evapord el disolvente. El residuo se recogié en
DCM y agua. La capa orgdnica separada se secé (MgSO,), se filtré y se evapor6 el disolvente. El residuo se purificd
por cromatografia en columna (eluyente: DCM/CH;OH 90/10). Se recogieron las fracciones de producto deseadas y
se evapor¢ el disolvente, obteniéndose 0,105 g de compuesto (139).

b) Preparacion de compuesto (139)
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\_/ /@[H . 2H,0 . 2HCI
N

g X
¢) Preparacion de %%

compuesto (141)

Se afiadio trietilamina (0,06 ml) a una mezcla del compuesto (139) (0,0002 mol) en DCM (5 ml) a 0°C. Se afiadi6é
cloruro de acetilo (0,0002 mol) a la mezcla de reaccién y se agitd luego durante 10 minutos a la temperatura ambiente.
La mezcla de reaccion se lavé con agua y se filtré luego sobre Isolute. Se evaporé el disolvente del filtrado en una
corriente de N,. El residuo se recogié en acetato de etilo y en una soluciéon de HCI en dietil-éter. El precipitado se
separd por filtracion y se secd, obteniéndose 0,032 g del compuesto (141).

- g
QL0
Y
~ /S\ N
d Yo

El compuesto (18) (0,0045 mol), tributiletenilestannano (0,0067 mol), tetraquis(trifenil-fosfina)paladio (0,33 g)
y DMF (50 ml) se desgasificaron en un vaso cerrado. La mezcla de reaccién se sacudié a 80°C durante 24 horas.
Se afiadieron 1,4-dioxano (100 ml) y fluoruro de potasio (2 g). La mezcla de reaccion se filtr6 sobre dicalita. Se
concentrd el filtrado. El residuo se recogié en DCM vy se lavé con agua. La capa orgénica se secé (MgS0,), se filtr y
se evapord. El residuo se purificé por HPLC en fase inversa (elucién en gradiente con tampén de NH,HCO; (0,25%
en agua)/CH;OH/CH;CN). Se recogieron las fracciones de producto, se evaporaron y se co-evaporaron con metanol
hasta sequedad completa, obteniéndose 0,75 g del compuesto (132).

Ejemplo B.39

a) Preparacion de compuesto (142)

A\ /_Q
o Qo
N
b) Preparacion de /

o] compuesto (157)

Una mezcla del compuesto (142) (0,0005 mol), 4-metoxibencenometanamina (0,014 mol) y N-etil-N-(1-metiletil)-
2-propanamina (0,003 mol) en N,N-dimetilacetamida (5 ml) se agité durante 3 dias a 110°C. Después de enfriar, la
mezcla de reaccion se recogié en agua (20 ml) y acetato de etilo (50 ml). La capa orgdnica se secé (MgSQ,), se filtré
y se evapord. El residuo se sacudi6 durante una noche con PS-benzaldehido como agente de barrido (8 g) (capacidad:
1,2 mmol/g) en DCM (200 ml). El agente de barrido se separé por filtracion. El filtrado se concentrd y se purificé en
gel de silice utilizando DCM/CH;OH(NH3 7 N) (desde 100:0 a 96:4) como eluyente. Se recogieron las fracciones de
producto y se evaporaron a sequedad. El residuo se utilizé como tal en la reaccién siguiente, obteniéndose 0,21 g de
compuesto (157).

A
& A
QLA

Se afiadi6 1,1’-anhidrido del 4cido acético (0,0005 mol) a una mezcla de compuesto (157) (0,0003 mol) y N-etil-N-
(1-metiletil)-2-propanamina (0,001 mol) en THF (10 ml) a la temperatura ambiente,. La mezcla de reaccién se sacudid
en un vaso cerrado a 35°C durante una hora. La mezcla de reaccidn se recogié en 100 ml de DCM y se lavé luego con
10 ml de agua. La capa orgénica se secé (MgSQO,), se filtré y se evapord. El residuo se utilizé como tal en la reaccién
siguiente, obteniéndose 0,2 g del compuesto (172).

¢) Preparacion de compuesto (172)
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e) Preparacion de Jd S\o

compuesto (158)

Se afiadié TFA (10 ml) al compuesto (172) (0,0003 mol) en DCM (1 ml) a la temperatura ambiente. Se cerro el
vaso. La mezcla de reaccion se sacudié durante una semana a 60°C. La mezcla de reaccién se enfrid y se evapord el
disolvente. El residuo se recogié en DCM y se lavé con agua. La capa orgénica se secé (MgSO,), se filtré y se evapord.
El residuo se purificé sobre gel de silice utilizando DCM/CH30OH(NH; 7 N) (desde 100% a 96/4) como eluyente. Se
recogieron las fracciones de producto y se evaporaron a sequedad. El residuo se cristaliz6 en DIPE y una pequefia
cantidad de 2-propanol. El sélido se separd por filtracion, se lavd y se secd, obteniéndose 0,095 g del compuesto
(158).

Ejemplo B.40

/M

[¢)
L~
l s <
Preparacion de do compuesto (165)

Una solucién de compuesto intermedio (138) (0,3 g, 0,000747 mol) en cloroformo (exento de etanol) (10 ml)
se enfrié a 0°C. Se afiadi6 mCPBA (70%) (0,4 g, 3 equiv.) y la mezcla se agité durante 30 minutos a 0°C, y luego
durante 3 horas a la temperatura ambiente. La reaccidn se extinguié con NaOH (1 N) y el producto bruto se extrajo
con cloroformo. La capa orgdnica separada se lavé con agua y salmuera, se secé (Na,SO,), y el disolvente se evapord
para dar 0,286 g de una espuma blanca. La espuma blanca se purificé por cromatografia en columna de fase inversa. Se
recogi6 La fraccion de producto deseada, se elabord y se evapor6 el disolvente, obteniéndose 0,097 g del compuesto
(165).

Ejemplo B.41

.

Una mezcla de 2-ferc-butil-5-(2-fluoro-piridina-4-sulfonil)-1-[2-(1-oxi-pirrolidin-1-il)-etil]- | H-bencimidazol
(0,0003 mol) en THF (150 ml) se hidrogené con paladio sobre carbono activado (10%) como catalizador. Después
de la absorcién de hidrégeno (3 equiv.) se separd el catalizador por filtracién y se evapor6 el disolvente. El residuo
se reparti6 entre DCM (10 ml) y agua (1 ml). Esta mezcla se filtré sobre Isolute. Se evapord el disolvente del filtrado
(en corriente de N,), obteniéndose 0,135 g de residuo. Se purificaron 0,100 g de residuo por HPLC en fase inversa
(elucién en gradiente con tampén de NH,HCO; (0,25% en agua)/CH;OH/CH;CN). Se recogieron las fracciones de
producto deseadas y se evapor6 el disolvente. El residuo se solidificé en DIPE, se separ6 el precipitado por filtracién
y se secé (vacio, 40°C), obteniéndose 0,025 g del compuesto (144).

Preparacion de compuesto (144)
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Las Tablas F-1 y F-2 enumeran los compuestos que se prepararon por analogia a uno de los ejemplos anteriores.
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Co. No.28; Ej. B.4

Co. No.14; Ej. B.4
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TABLA F-2
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Identificacion de los compuestos
LCMS -Procedimiento general A

La determinacién por HPLC se realiz6 utilizando un sistema Alliance HT 2790 (Waters) que comprendia una
bomba cuaternaria con desgasificador, un automuestreador, un horno de columna (ajustado a 40°C, a no ser que se
indique otra cosa), un detector de red de diodos (DAD) y una columna como se especifica en los métodos respectivos
que siguen. El flujo de la columna se desvié a un espectrometro MS. El detector MS se configuré con una fuente de
ionizacién por electropulverizacién. Los espectros de masas se adquirieron por escaneo desde 100 a 1000 en 1 segundo
utilizando un tiempo de permanencia de 0,1 segundo. El voltaje de la aguja del capilar era 3 kV y la temperatura de la
fuente se mantuvo a 140°C. Se utilizé nitrégeno como el gas nebulizador. La adquisicién de los datos se realizé con
un sistema de datos Waters-Micromass MassLynx-Openlynx.

LCMS -Procedimiento general B

La determinacién por LC se realizé utilizando un sistema Acquity UPLC (Waters) que comprendia una bomba
binaria, un organizador de muestras, un calentador de columna (ajustado a 55°C), un detector de red de diodos (DAD)
y una columna como se especifica en los métodos respectivos que siguen. El flujo de la columna se desvié a un
espectrémetro MS. El detector MS se configuré con una fuente de ionizacién por electropulverizacién. Los espectros
de masas se adquirieron por escaneo desde 100 a 1000 en 0,18 segundos utilizando un tiempo de permanencia de 0,02
segundos. El voltaje de la aguja del capilar era 3,5 kV y la temperatura de la fuente se mantuvo a 140°C. Se utiliz6
nitrégeno como el gas nebulizador. La adquisicién de los datos se realizé con un sistema de datos Waters-Micromass
MassLynx-Openlynx.

LCMS Método 1
Ademis del procedimiento general A: La HPLC en fase inversa se realizé en una columna Xterra MS C18 (3,5
um, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon tres fases méviles (fase movil A: 95% acetato de

amonio 25 mM + 5% acetonitrilo; fase mévil B: acetonitrilo; fase mévil C: metanol) para ejecutar una condicién de
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gradiente desde 100% A a 1% A, 49% B y 50% C en 6,5 minutos, a 1% A y 99% B en 1 minuto y se mantuvieron estas
condiciones durante 1 minuto, seguido por reequilibracién con 100% A durante 1,5 minutos. Se utilizé un volumen
de inyeccién de 10 ul. El voltaje del cono era 10 V para modo de ionizacién positivo y 20 V para modo de ionizacién
negativo.

LCMS Método 2

Ademais del procedimiento general A: La HPLC en fase inversa se realizé en una columna Atlantis C18 (3,5 um,
4,6 x 100 mm) (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon dos fases mdviles (fase mévil A:
70% metanol + 30% H,O; fase movil B: 0,1% acido férmico en H,O/metanol 95/5) para ejecutar una condicién de
gradiente desde 100% B a 5% B + 95% A en 12 minutos. Se utilizé un volumen de inyeccién de 10 ul. El voltaje del
cono era 10 V para modo de ionizacién positivo y 20 V para modo de ionizacién negativo.

LCMS Método 3

Ademais del procedimiento general A: La HPLC en fase inversa se realizé en un Chromolith (4,6 x 25 mm) con un
caudal de 3 ml/min. Se emplearon tres fases mdviles (fase mévil A: 95% acetato de amonio 25 mM + 5% acetonitrilo;
fase moévil B: acetonitrilo; fase mévil C: metanol) para ejecutar una condicién de gradiente desde 96% A a 1% A, 2%
By2% Ca49% By 49% C en 0,9 minutos a 100% B en 0,3 minutos y se mantuvieron durante 0,2 minutos. Se utilizé
un volumen de inyeccion de 2 ul. El voltaje del cono era 10 V para modo de ionizacién positivo y 20 V para modo de
ionizacién negativo.

LCMS Método 4

Ademais del procedimiento general A: El calentador de la columna se ajusté a 60°C. La HPLC en fase inversa se
realiz6 en una columna Xterra MS C18 (3,5 um, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. Se emplearon tres fases
moviles (fase movil A: 95% acetato de amonio 25 mM + 5% acetonitrilo; fase movil B: acetonitrilo; fase movil C:
metanol) para ejecutar una condicién de gradiente desde 100% A a 50% By 50% C en 6,5 minutos, a 100% B en 0,5
minutos y se mantuvieron estas condiciones durante 1 minuto, seguido por reequilibracién con 100% A durante 1,5
minutos. Se utilizé un volumen de inyeccién de 10 ul. El voltaje del cono era 10 V para modo de ionizacién positivo
y 20 V para modo de ionizacién negativo.

LCMS Método 5

Ademais del procedimiento general B: La UPLC (Cromatografia Liquida de Ultra-Eficiencia) en fase inversa se
realiz6 en una columna puenteada de etilsiloxano/silice (BEH) C18 (1,7 um, 2,1 x 50 mm) con un caudal de 0,8 ml/min.
Se emplearon dos fases méviles (fase movil A: 0,1% acido féormico en H,O/metanol 95/5; fase movil B: metanol) para
ejecutar una condicién de gradiente desde 95% Ay 5% B a 5% Ay 95% B en 1,3 minutos y mantenimiento durante
0,2 minutos. Se utiliz6 un volumen de inyeccién de 0,5 ul. El voltaje del cono era 10 V para modo de ionizacién
positivo y 20 V para modo de ionizacién negativo.

LCMS Método 6

Ademais del procedimiento general A: La HPLC en fase inversa se realizé en una columna XBridge C18 (3,5 um,
4,6 x 100 mm) (3,5 pum, 4,6 x 100 mm) con un caudal de 1,6 ml/min. S

Se emplearon dos fases moviles (fase mévil A: 70% metanol + 30% H,O; fase movil B: 0,1% acido férmico en
H,O/metanol 95/5) para ejecutar una condicién de gradiente desde 100% B a 5% B + 95% A en 12 minutos. Se utilizé
un volumen de inyeccién de 10 ul. El voltaje del cono era 10 V para modo de ionizacién positivo y 20 V para modo
de ionizacién negativo.

Puntos de fusion

Para algunos compuestos, los puntos de fusion se determinaron con un aparato DSC823e (Mettler-Toledo). Este
método, los puntos de fusién se midieron con un gradiente de temperatura de 30°C/minuto. La temperatura maxima
era 400°C.

Para algunos compuestos, los puntos de fusién se determinaron con un aparato de punto de fusién Biichi (en tubos
capilares abiertos). El medio de calentamiento era un bloque metalico. La fusién de la muestra se observé visualmente
mediante una lente de aumento y un contraste de luz fuerte. Los puntos de fusién se midieron con un gradiente de
temperatura de 3 6 10°C/minuto. La temperatura méxima era 300°C.

Para algunos compuestos, los puntos de fusién se obtuvieron por un banco caliente Kofler, constituido por una
placa calentada con gradiente lineal de temperatura, un indicador deslizante y una escala de temperatura en grados
Celsius.

Los valores son valores mdximos o intervalos de fusion, y se obtienen con las incertidumbres experimentales que
estan asociadas comiinmente con este método analitico.
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ES 2341 188 T3
TABLA F-3

se define como punto de fusion)
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Co. No. R (MH)* Procedimiento Datos fisicoquimicos
3 4,51 430 1 -
4 5,14 456 1 p.f.. >120 °C (Kofler)
5 5,92 501 1 p.f.. 192-193 °C (Kofler)
6 5,08 498 1 p.f.: 259 °C (Kofler)
7 1,19 568 5 p.f.: 198 °C (Kofler)
10 6,13 482 1 p.f.. 137,43 °C (DSC)
11 5,18 445 1 p.f.. 174-180 °C (Kofler)
12 1,01 446 5 p.f.. 234,8 °C (DSC)
13 5,26 428 1 p.f.: 180,1 °C (DSC)
14 5,47 480 4 -
15 1,19 432 5 - )
16 4,87 457 1 p.f.: 2471 °C (DSC)
17 5,51 439 1 p.f.. 201,2 °C (DSC)
18 577 448 1 p.f.: 201,0 °C (DSC)
19 4,85 429 1 p.f.. 235,9 °C (DSC)
20 1,05 481 5 p.f.. 165,2 °C (DSC)
21 5,24 498 1 p.f.. 205,8 °C (DSC)
22 4,56 471 4 p.f.. 262,3 °C (DSC)
23 5,79 512 4 p.f.. 166,7 °C (DSC)
24 1,19 442 5 p.f.. 207,1 °C (DSC)
26 6,29 429 1 ~salde HCI
27 4,90 490 1 p.f.: 200 °C (Kofler)
28 4,70 444 1 p.f.. 170 °C (Kofler)
29 0,75 458 3 p.f.: 220-222 °C (Kofler)
30 0,87 472 3 p.f.: 195-197 °C (Kofler)
31 5,09 433 1
32 4,95 440 1
33 4,59 457 1
34 0,81 430 3
35 6,68 470 1
36 1,27 437 3 p.f.: 215-216 °C (Kofler)
37 6,33 513 1 p.f.. 206-207 °C (Kofler)
38 6,42 509 1
39 6,12 428 1
40 1,15 461 5 p.f.. 151 °C (Kofler)

41 1,08 463 5 p.f.. 192 °C (Kofler)

42 4,79 458 1 p.f.. 177-179 °C (Kofler)
43 533 439 1 p.f.. 240 °C (Kofler)
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Co. No. Ry (MH)* Procedimiento Datos fisicoquimicos
44 4,63 457 1 p.f.. 259 °C (Kofler)
45 5,47 500 1 p.f.. 191 °C (Kofler)
46 5,57 456 1
p.f.: 255-260 °C (Kofler)
47 5,11 498 1 sal de HCI
48 5,74 487 1 p.f.. 199 °C (Kofler)
49 5,35 472 1 p.f.: 140 °C (Kofler)
50 5,59 456 1 p.f.. 162 °C (Kofler)
51 5,43 439 1 p.f.. 228 °C (Kofler)
52 5,66 444 1 p.f. 198 °C (Kofler)
53 5,35 477 1 ~ p.f.. 258 °C (Kofler)
55 5,35 475 1 p.f.: 141,0 °C (Kofler)
56 1,05 492 5 p.f.: 150-160 °C (Kofler)
57 1,09 497 5 p.f.. 216 °C (Kofler)
58 479 497 4 p.f.. 224,0 °C (DSC)
‘ sal de HCI
59 1,15 526 5 p.f.: 168 °C (Kofler)
60 1,17 428 5 p.f.: 145,5-1457 °C (Buchi)
61 6,03 516 1 ,
62 1,17 575 5 p.f.: 200 °C (Kofler)
) p.f.: 219,36 °C (DSC)
63 véase compuesto 62 (base libre) sal de HCI
64 véase compuesto 62 (base libre) pf.:216,3°C (DSC)
sal metanosulfonato
65 1,26 646 5 p.f.: 230 °C (Kofler)
66 1,11 563 5 p.f.. 224 °C (Kofler)
67 1,01 492 5 p.f.: 183 °C (Kofler)
68 5,35 495 1 p.f.: 204-205 °C (Kofler)
69 4,73 444 1 p.f.. 216 °C (Kofler)
70 5,79 444 1
71 5,63 482 4 p.f.. 198 °C (Kofler)
72 1,28 462 5 p.f.. 139,6-140,2 °C (Buchi)
73 1,02 462 5 p.f.. 209,4 °C (DSC)
24 114 500 5 p.f.. 108,5 °C (DSC)
sal de HCI
75 1,04 460 5 p.f.: 231 °C (Kofler)
76 531 570 1
77 4,91 507 1
78 529 | 522 1
79 1,08 532 5 p.f: 184,6 °C (DSC)
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Co. No. R; (MH)* Procedimiento Datos fisicoquimicos
80 5,15 516 1 p.f.: 172,1 °C (DSC)
81 1,26 491 5 p.f.. 185,8 °C (DSC)
82 1,04 448 5 p.f.: 291,8-294,6 °C (Buchi)
83 4,89 480 4
84 5,98 482 1 p.f.: 242,9 °C (DSC)
85 5,65 466 1 p.f.: 192,9 °C (DSC)
86 4,40 492 1
87 4,89 508 1 p.f.: 205,3 °C (DSC)
88 5,20 476 1 p.f. 184,7 °C (DSC)
89 472 444 1 p.f.. 215,3 °C (DSC)
90 5,64 600 1 p.f: 113,9 °C (DSC)
91 5,44 600 1 p.f.. 164,4 °C (DSC)
92 1,02 456 5 p.f.. 161,1 °C (DSC)
93 5.49 439 1 p.f.. 215,7 °C (DSC)
sal metanosulfonato
94 0,98 431 5 p.f.. 218,3 °C (DSC)
95 4,87 482 1
96 4,39 487 4 p.f.. 2472 °C (DSC)
98 1,07 439 5 p.f.: 224,5-226,7 °C (Buchi)
99 1,23 482 5 p.f.: 140,5-142,3 °C (Blchi)
100 4,89 445 1 p.f.. 224,3 °C (DSC)
101 4,88 472 1 p.f.. 290,1 °C (DSC)
102 4,67 458 4 p.f.. 231,7 °C (DSC)
103 4,91 444 1 p.f.. 259,7 °C (DSC)
104 1,03 439 5 p.f.: 100,0-105,0 °C (Biichi)
105 1,23 482 5 p.f.: 139,5-141,0 °C (Biichi)
106 1,29 471 5 p.f.: 168,0-169,5 °C (Bichi)
107 5,06 429 1 p.f:179,7°C (DSC)
108 1,30 512 5
110 119 487 5 p.f: descomposic.ién a 190 °C
(Buchi)
111 113 445 5 p.f.: descomposic_ién a170°C
(Buchi)
112 5,06 459 1 p.f.. 196,7 °C (DSC)
113 5,74 446 4 p.f:179,8 °C (DSC)
114 5,17 473 1 p.f.: 193,9 °C (DSC)
115 4,07 460 4
116 3,87 443 4
117 4,61 485 1 p.f.: 199,4 °C (DSC)
118 0,99 417 5
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Co. No. R, (MH)” Procedimiento Datos fisicoquimicos
119 1,28 482 5 ‘
120 6,79 418 1 p.f.. 131,56 °C (DSC)
121 5,04 515 1 p.f.. 182,3 °C (DSC)
122 5,65 478 4
123 4,24 514 4 p.f.. 217,2 °C (DSC)
124 5,43 474 1
125 5,94 474 1 _ -
126 4,83 501 4 p.f.. 148,3 °C (DSC)
127 5,58 404 4 p.f.. 135,4 °C (DSC)
128 5,09 446 4 p.f:177,8 °C (DSC)
129 4,67 515 1 p.f.. 119,4 °C (DSC)
131 4,46 487 1
132 6,53 529 6 sal de HCI
133 577 480 6 p.f.. 220,8 °C (DSC)
134 1,18 444 5 p.f.. 164,8 °C (DSC)

sal de HCI

136 8,02 402 6 p.f.. 184,3 °C (DSC)
137 0,99 417 5
138 5,73 499 4 . 2HCI. H,0 . 0,5CI. 0,5HN
139 4,36 485 1
140 5,95 444 1 p.f.. 138,9 °C (DSC)
141 6,31 527 6 sal de HCI
142 7,03 440 6
143 4,97 471 6
144 5,76 431 1 p.f.. 115,56 °C (DSC)
145 513 460 1
146 717 446 2 p.f.. 163,6 °C (DSC)
147 6,68 418 1 p.f.: 130,9 °C (DSC)
148 1,41 418 5
149 5,70 460 4 p.f.: 1569,4 °C (DSC)
150 7,08 488 6 p.f.. 142,9 °C (DSC)
151 7,51 502 6 p.f.. 106,5 °C (DSC)
152 6,62 488 6 p.f.. 161,5 °C (DSC)
154 6,89 486 6 p.f..143,4 °C (DSC)
155 6,32 502 6
156 4,74 444 6 p.f.: 213,9 °C (DSC)
157 5,16 577 1
158 4,60 499 1 p.f.: 160,3 °C (DSC)
159 6,74 485 2 p.f.. 181,2 °C (DSC)
160 591 460 1

77




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 188 T3

Co. No. R; (MH)* Procedimiento Datos fisicoquimicos
161 1,08 475 5
162 6,14 460 1 p.f.. 133,5 °C (DSC)
163 5,15 442 1 p.f.. 201,5 °C (DSC)
164 5,97 457 1 p.f.. 122,0 °C (DSC)
165 1,20 434 5
166 5,16 442 1 p.f.. 277,5 °C (DSC)
167 6,41 470 1 p.f: 137,7 °C (DSC)
168 5,95 458 2 p.f.. 166,2 °C (DSC)
170 1,02 444 3 p.f.: 156,0 °C (Kofler)
171 4,86 477 1
172 573 619 1

TABLA F-4

Datos analiticos -Tiempo de retencion (R, en minutos), pico (MH)~, procedimiento LCMS y datos fisicoquimicos (p.f.
se define como punto de fusion)

Co. No. R; (MHY Procedimiento Datos fisicoquimicos
1 083 | 428 | 3
2 0,74 412 3
8 410 428 4 p.f.. >300 °C (Kofler)
97 4,89 510 4 p.f.. 152,9 °C (DSC)
9 6,16 456 1 p.f.. 174 °C (Kofler)
25 5,05 430 4 p.f:171,3 °C (DSC)

C. Ejemplos farmacoldgicos
C.1 Inhibicion de cAPM en respuesta a la activacion de los receptores CB1 y CB2 humanos

La actividad funcional de los compuestos de test se evalué por medida de su potencia para inhibir la produccién
de cAMP activada por forskolina después de activacién del receptor CB1 humano (hCB1) o CB2 humano (hCB2) por
ensayos de fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo (HTRF).

Células CHO-K1 transfectadas de manera estable con hCB1 o hCB2 se dejaron crecer hasta 80-90% de confluencia
en matraces Falcon T175 en medio de cultivo DMEM/NUT MIX F-12 complementado con solucién A al 2% (5.10°
UI/1 penicilina G, 5 g/l estreptomicina sulfato, 5,5 g/l piruvato, 14,6 g/l L-glutamina, NaOHIM) y 10% de suero de
ternero fetal. Antes de los experimentos, se retir6 el medio, se lavaron las células con PBS/EDTA (NaCl 140 mM,
Na,-EDTA 1 mM, Na,HPO,.2H,0 8§ mM, KH,PO, 8,5 mM, KC1 2,7 mM, glucosa 21 mM), se suspendieron una vez
mas en tampodn de estimulacion (HBSS 1x, IBMX 1mM, Hepes 5mM, MgCl, 10mM, BSA 0,1%, pH 7,4). Las células
se diluyeron hasta una concentracién de 8-10° células/ml para los experimentos con hCB1 y 10° células/ml para los
experimentos con hCB2. Los ensayos se realizaron utilizando el kit cAMP Dynamic HTRF (CIS Bio International,
Francia) de acuerdo con las recomendaciones del fabricante.

Para CB1, cada pocillo de una placa de ensayos plana 96 de poliestireno con fondo negro (Costar) se llené con 25
ul de tamp6n de estimulacion que contenia forskolina 6 uM y compuesto de test (en DMSO al 2%), DMSO al 2% o
CP 55490 2 uM (en DMSO al 2%). A continuacion, se afiadieron 25 ul de las células diluidas (20.000 células/pocillo).
Después de 30 minutos de incubacién en la oscuridad a la temperatura ambiente, se afiadieron a las células 25 ul de
cAMP-XL665 y 25 ul de criptato anti-cAMP (ambos a una dilucién final de 1/80).
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Para CB2, cada pocillo de una placa de ensayos plana 384 de poliestireno con fondo negro (Costar) se llen6 con
10 pl de tampén de estimulacién que contenia forskolina 15 uM y compuesto de test (en DMSO al 3%), DMSO al 3%
0 Win55212-2 10 uM (en DMSO al 3%). A continuacion, se afiadieron 20 ul de las células hCB2-CHO-K1 diluidas
(20.000 células/pocillo). Después de 30 minutos de incubacién en la oscuridad a la temperatura ambiente, se afiadieron
a las células 10 ul de cAMP-XL665 y 10 ul de criptato anti-cAMP (ambos a una dilucién final de 1/100).

Después de equilibracién de la mezcla de reaccién durante 1 a 24 horas en la oscuridad a la temperatura ambiente,
se midi6 la fluorescencia a 665 nm y 620 nm utilizando un contador de fluorescencia de microplacas Discovery
(Perkin Elmer), y se calculd la relacion de las sefiales a 665 nm/620 nm. Las relaciones de sefial de los compuestos
de test se expresaron con respecto a las relaciones de sefial del control de DMSO (reaccién maxima de sefial, sin
inhibicién alguna de cAMP) y CP55490 o WINS55212-2 para hCB1 y hCB2, respectivamente (relacién minima de
sefial, inhibicién maxima de cAMP). A partir de las curvas dosis-respuesta generadas para cada compuesto de test, se
calculd la dosis para la cual se observa el 50% del nivel mdximo de inhibicién de cAMP (CEs,, expresada en las tablas
como pCEjs, = -log valores (CEs)) y el nivel de inhibicién alcanzado con 10 uM del compuesto de test comparado con
CP55490 (para hCB1) o WIN55212-2 (para hCB2).

TABLA C-1
Valores pCES0 para agonismo de CBI1 y CB2

Co. No. CB2 pEC50 CB1 pEC50 relacion ago?ismo cB2
sobre agonismo CB1
1 8,30 <5 > 1995
2 7,42 <5 > 263
3 8,76 6,16 ’ 398
4 8,72 5,49 1679
5 9,43 6,59 676
7 8,74 <5 > 5495
8 8,51 5,33 1514
9 9,48 5,85 4266
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relacion agonismo CB2

Co. No. CB2 pECS0 CB1 pEC50 )
sobre agonismo CB1
10 9,13 5,02 12883
11 8,90 7,22 48
12 8,81 6,33 302
13 8,90 5,69 1622
14 9,11 5,42 4898
15 8,98 6,24 556
16 8,63 6,07 359
17 8,80 5,03 5821
18 9,17 6,20 933
19 8,95 6,14 638
20 8,90 6,36 347
21 8,42 5,00 2630
22 8,95 5,70 1758
23 8,99 6,39 398
24 8,66 6,05 407
25 9,09 6,39 495
26 9,10 6,27 676
27 9,15 <5 > 14125
28 8,54 <5 > 3467
29 8,50 5,88 417
30 8,77 5,28 3055
31 8,92 6,37 353
32 8,59 5,12 2951
33 8,51 5,24 1884
34 8,80 5,13 4732
35 9,39 7,49 79
36 9,17 7,14 108
37 9,03 < 5,00 > 10839
38 8,56 <5,00 > 3631
39 8,77 5,69 1216
40 8,97 6,68 193
42 9,20 6,97 168
42 8,40 <5,00 > 2512
43 9,00 5,79 1622
44 8,70 6,90 64
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relaciéon agonismo CB2

Co. No. CB2 pEC50 CB1 pEC50 ,
sobre agonismo CB1

45 8,52 <5,00 > 3311
46 8,98 5,41 3758
47 8,77 5,83 871
48 9,24 6,70 347
49 8,33 < 5,00 >2138
50 9,16 535 6457
51 8,91 7,05 73
52 9,16 6,64 331
53 8,43 5,65 607
54 9,03 6,91 133
55 8,64 6,08 363
56 8,58 < 5,00 > 3802
57 8,96 5,84 1328
58 9,08 574 2188
59 8,95 5,64 2018
60 8,98 6,18 638
61 8,95 6,82 135
62 9,23 5,71 3299
63 9,01 5,55 2818
64 9,32 573 3920
65 8,53 < 5,00 > 3388
66 7,83 < 5,00 > 676
67 8,37 < 5,00 > 2344
68 8,51 6,44 116
69 8,76 6,16 398
70 9,26 5,85 2570
71 9,13 < 5,00 > 13490
72 9,17 5,99 1525
73 8,86 16,93 84
74 8,50 5,68 668
75 8,38 5,02 2291
76 7,92 < 5,00 > 832
77 8,71 5,59 1303
78 8,14 < 5,00 > 1380
79 8,53 5,80 543
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relacién agonismo CB2

Co. No. CB2 pEC50 CB1 pEC50 )
sobre agonismo CB1

80 8,38 498 2483
81 9,30 5,97 2138
82 8,41 5,80 407
83 8,70 6,39 209
84 8,90 6,21 490
85 9,03 6,08 891
86 7,92 <500 > 832
87 8,67 5,64 1072
88 8,63 5,90 537
89 7,95 < 5,00 > 891
90 8,57 < 5,00 > 3715
91 8,30 5,00 1995
92 8,16 5,53 437
93 8,83 < 5,00 > 6761
94 8,60 5,57 1059
95 8,24 < 5,00 > 1738
96 8,70 <5,00 > 5012
97 8,73 541 2065
98 9,02 6,13 794
99 8,88 6,03 700
100 8,80 6,00 631
101 8,60 6,83 58
102 8,30 5,04 1820
103 8,15 5,68 295
104 9,13 7,06 117
105 8,80 6,32 295
106 9,14 6,50 432
107 8,62 5,81 646
108 8,59 < 5,00 > 3890
109 9,09 6,58 324
110 9,26 5,98 1905
111 8,94 6,37 372
112 8,31 < 5,00 > 2030
113 8,58 6,10 302
115 8,43 544 977

82




20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2341 188 T3

relacion agonismo CB2

Co. No. CB2 pEC50 CB1 pEC50 ]
sobre agonismo CB1

116 8,23 5,24 966
117 8,35 6,01 219
118 8,75 6,11 437
119 8,15 < 5,00 > 1413
120 8,64 < 5,00 > 4365
121 8,51 5,55 912
122 9,01 7,00 102
123 8,38 < 5,00 > 2399
124 7,84 < 5,00 > 692
125 8,60 < 5,00 > 3981
126 9,07 6,02 1129
127 8,78 < 5,00 6026
128 8,68 < 5,00 > 4786
129 7,81 5,02 617
130 8,64 <500 > 4315
131 7,80 <5,00 > 631
132 8,85 < 5,00 > 7079
133 8,40 < 5,00 > 2512
134 8,86 5,42 2786
135 8,66 < 5,00 > 4571
136 936 < 5,00 > 22734
137 8,95 6,11 687
138 8,76 6,08 473
139 7,88 < 5,00 > 759
141 8,25 < 5,00 > 1792
142 9,02 5,87 1413
143 7,77 < 5,00 > 589
144 8,49 < 5,00 > 3090
145 8,49 < 5,00 > 3090
146 8,60 < 5,00 > 3981
147 9,02 < 5,00 > 10471
148 9,59 < 5,00 > 38905
149 8,90 < 5,00 >8035
150 8,90 6,09 638
151 9,32 5,41

- 8035
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relaciéon agonismo CB2
Co. No. CB2 pEC50 CB1 pEC50
sobre agonismo CB1

152 8,93 5,44 3090

153 9,07 < 5,00 > 11749

154 8,95 < 5,00 > 9016

155 8,60 < 5,00 > 3951

156 8,39 5,60 617

157 846 | < 5,00 > 2884

158 8,85 508 5888

159 8,67 < 5,00 > 4677

160 8,37 < 5,00 > 2344

161 8,74 5,28 2051

162 9,44 1 <5,00 > 27542

165 7,97 < 5,00 > 923

168 8,09 < 5,00 > 1230

C.2 Datos comparativos

La tabla C.2 contiene varios derivados de sulfonil-bencimidazol que llevan un resto heterociclico insustituido en el

grupo sulfonilo. Estos compuestos estdn abarcados por la referencia WO-2006/048754.

TABLA C-2
//OO //O
O\// \ O\// \ H
Co.No.A ’ - ' Co. No.D
QW L
// % //S\\
Co. No.B Co. No.E
. f@
L L
o
Co. No.C

La relacién de agonismo CB2 sobre agonismo CB1 de los compuestos A a E se midi6 utilizando los mismos pro-
cedimientos que se describen en el Ejemplo Farmacolégico C.1. La Tabla C-3 enumera la relaciéon de CB2 sobre CB1
en comparacién con la relaciéon de CB2 sobre CB2 para los compuestos de férmula (I) que difieren estructuralmente
por la presencia de un sustituyente en el resto heterociclico del grupo sulfonilo.
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TABLA C-3

Comparacion entre los compuestos de la técnica A a E'y los compuestos de la presente invencion
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Co. No. relacion agonismo CB2 Co. No. relacién agonismo CB2
sobre agonismo CB1 sobre agonismo CB1
A 215 28
215 1514
215 4266
215 14 4898
215 17 5821
215 19 638
215 21 2630
215 22 1758
215 53 208
215 25 405
B 30 1 1995
30 28 3467
c 36 4 1679
36 10 12883
D 26 12 302
26 20 346
219 24 407
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de férmula (I)

R 1
I\{
" )R .
N

las sales de adicién de 4cido farmacéuticamente aceptables y las formas estereoquimicamente isémeras de los
mismos, en donde

n

Rl

R2

RS

R4

es un numero entero 1 6 2;
es C, salquilo;

C,_salquilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de halo, hi-
droxi, C,_4 alquilo, C,_, alquiloxi, ciano, nitro, amino, y mono-o di(C,_4 alquil)amino;

C,_salquilo sustituido con un grupo ciclico seleccionado de C;_gcicloalquilo, 0xoC;_scicloalquilo, Cs_gci-
cloalquenilo, biciclo[2.2.1]hept-2-enilo, biciclo-[2.2.2]octanilo y biciclo[3.1.1]heptanilo, en donde dicho
grupo ciclico esta sustituido opcionalmente con uno o mds sustituyentes, seleccionados cada uno indepen-
dientemente de halo, hidroxi, C,_, alquilo, C,_, alquiloxi, ciano, nitro, NR’R® 0 CONR’R® en donde R’ y
R® se seleccionan independientemente de hidrégeno o C,_, alquilo; o

C,_salquilo sustituido con un heterociclo seleccionado de pirrolidinilo, piperidinilo, homopiperidinilo, pipe-
razinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, tetrahidropiranilo, 1,1-dioxo-tetrahidrotiopiranilo, [1,3]dioxolani-
lo, [1,4]dioxolanilo, [1,3]dioxanilo, 5-oxo-pirrolidin-2-ilo, o 2-oxo-oxepanilo; en donde dicho heterociclo
estd sustituido opcionalmente con uno o dos sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente
de C,_, alquilo, polihaloC,_, alquilo, halo, hidroxi, C,_, alquiloxi, ciano, trifluorometilo, COR3, COOR?,
CONR’RS, SO,R’ en donde R’ y R se seleccionan independientemente de hidrégeno o C,_4 alquilo o
polihaloC,_, alquilo;

es C,_salquilo;

C,_salquilo sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de halo, hidro-
xi, Cy_4 alquilo, C;_¢cicloalquilo, C,_4 alquiloxi, polihaloC,_, alquiloxi, trifluorometilo, ciano, nitro, NR’R?,
CONR'R8, 0 NHCOR’ en donde R” y R?® se seleccionan independientemente de hidrégeno, C,_, alquilo o
polihaloC,_, alquilo;

C;_salquenilo;

C;_salquinilo;

C;_¢cicloalquilo; o

grupo ciclico seleccionado de pirrolidininilo, piperidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidrofuranilo, te-
trahidropiranilo, [1,3]dioxolanilo, [1,3]dioxanilo, [1,4]dioxanilo, 5-oxo-pirrolidin-2-ilo, biciclo[2.2.1]hept-
2-enilo, y biciclo[3.1.1]heptanilo; en donde dicho grupo ciclico estd sustituido opcionalmente con uno o

dos sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de C,_, alquilo, halo, hidroxi, C,_, alquiloxi,
o trifluorometilo;

es hidrégeno, halo, C,_, alquilo, C,_, alquiloxi, trifluorometilo o ciano;

es heteroarilo;

heteroarilo se selecciona de N-oxi-piridinilo, N-oxi-piridazinilo, N-oxi-pirimidinilo o N-oxi-pirazinilo; o
se selecciona de furanilo, tiofenilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, triazolilo, tetrazo-
lilo, isotiazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, piridinilo, piridazinilo, pirimidinilo, pirazinilo, triazinilo, N-oxi-
piridinilo, N-oxi-piridazinilo, N-oxi-pirimidinilo, N-oxi-pirazinilo o 2-oxo-1,2-dihidro-piridinilo, sustitui-
do cada uno con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados cada uno independientemente de halo; hidroxi; C,_,4

alquilo; Cs_¢cicloalquilo; C,_salquenilo; C,_salquenilo sustituido con 1 o 2 sustituyentes seleccionados de
halo; C,_¢alquinilo; C,_salquinilo sustituido con C,_4 alquiloxi; C,_, alquiloxi; C,_, alquiloxiC,_, alquilo;
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polihaloC,_, alquilo; polihaloC,_, alquiloxi; ciano; nitro; NR°R!?; R!!-carbonilo; R!!'-SO,-; C,_, alquilo
sustituido con hidroxi, NR°R!°, R!!'-carbonilo 0 R!'-SO,-; oxadiazolilo sustituido opcionalmente con C,_,
alquilo, polihaloC,_, alquilo o C;_scicloalquilo; dioxolanilo sustituido opcionalmente con 1 0 2 C,_, alquilo;
C,_, alquiloxi sustituido con hidroxi, C,_4 alquiloxi, C,_4 alquilcarbonilamino, C,_, alquiloxicarbonilamino,
amino, di(C,_, alquil)amino o morfolinilo; C,_, alquilcarbonilaminoC,_, alquilamino; C,_, alquiloxiC,_, al-
quilamino;

en donde R® y R'° se seleccionan independientemente cada uno de otro de hidrégeno, C,_4 alquilo, polihalo
C,_4 alquilo, aminosulfonilo, o C,_galquilsulfonilo; o R'!-carbonilo;

en donde R® y R'° considerados junto con el 4tomo de nitrégeno que lleva R y R'® pueden formar un anillo
de pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo o morfolinilo; y

en donde R es C,_, alquilo, C,_; alquiloxi, hidroxi, amino, mono-o di-(C,_, alquil)amino, (hidroxiC,_,
alquil)amino, (C,_, alquiloxiC,_, alquil)amino, di(C,_, alquil)aminoC,_, alquilo, pirrolidinilo, piperidinilo,
morfolinilo, N-metil-piperazinilo, o C,_, alquilo sustituido con hidroxi, C,_4 alquiloxi, trifluorometilo, C,_,4
alquiloxiC,_, alquilo, pirrolidinilo, piperidinilo, morfolinilo, N-metil-piperazinilo, o 2-oxo-imidazolidin-1-
ilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde n es 2.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R' es C,_salquilo sustituido con un grupo ciclico
seleccionado de C;_gcicloalquilo o tetrahidropiranilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R? es C,_galquilo.
5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R* es N-oxi-piridinilo.

6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en donde R* es furanilo, tiofenilo,
oxadiazolilo, piridinilo, o piridazinilo; sustituido cada uno con 1, 2 o 3 sustituyentes, seleccionados cada uno indepen-
dientemente de halo; hidroxi; C,_, alquilo; C,_4 alquiloxi; polihaloC,_, alquilo; polihaloC,_, alquiloxi; ciano; NR°R!?;
R!'-carbonilo; R"'-SO,-; o oxadiazolilo sustituido opcionalmente con C,_, alquilo; en donde R9 y R10 se seleccio-
nan independientemente cada uno de otro de hidrégeno o R!'-carbonilo; y en donde R es C,_, alquilo, amino, o
morfolinilo.

7. Una composicién farmacéutica que comprende un portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad tera-
péuticamente activa de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. Un proceso para preparar una composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 7 en donde una
cantidad terapéuticamente activa de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 se mezcla
intimamente con un portador farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para uso como medicamento.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para la fabricacién de un medicamento
para el tratamiento de una afeccién o una enfermedad mediada por la actividad del receptor 2 de cannabinoides, en
particular actividad agonista CB2.

11. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (I-a), definido como un compuesto de férmula (I) de
acuerdo con la reivindicacién 1 en donde n es 1, por oxidacién en S de un compuesto intermedio (A), en donde R!, R?,
R® y R* son como se define en la reivindicacién 1, con un agente oxidante tal como NalQy,, oxicloruro de ferc-butilo,
nitritos de acilo, perborato de sodio y peracidos tales como dcido meta-cloroperbenzoico:

Rl Rl
I\{ oxidacion I\é
2 - 2
4 />_ R > 4 />— R
R \S N R \S N
R S R
intm. (A) (I-a)
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12. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (I-b), definido como un compuesto de férmula (I) de
acuerdo con la reivindicacién 1 en donde n es 2, por oxidacién en S de un compuesto intermedio (A), en donde R!, R?,
R? y R* son como se define en la reivindicacién 1, con un agente oxidante tal como NalOy,, oxicloruro de rerc-butilo,
nitritos de acilo, perborato de sodio y perdcidos tales como dcido meta-cloroperbenzoico:

R! R
I\{ oxidacién N ;
K N/>—R2 - R N/>—R
R3 O// \\o R3
intm. (A) (I-b)

13. Un proceso para preparar un compuesto de féormula (I-b), definido como un compuesto de férmula (I) de
acuerdo con la reivindicacién 1 en donde n es 2, sometiendo un compuesto intermedio de férmula (XIII), en donde
R!, R?, R® y R* son como se define en la reivindicacion 1, a una reaccién de condensacién en condiciones 4cidas o
basicas:

I|{1 Rl
NH condensaciéon I‘{
o - )—R> ()
g NH g N
o ks )\ Yo s
cxm O R
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