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DESCRIPCION
Compuesto de piridazinil-tiazolcarboxamida
Campo técnico

La presente invencién se refiere a un compuesto de piridazinil-tiazolcarboxamida que es Util como composicion
farmacéutica, por ejemplo, como inhibidor de diacilglicerol cinasa £ (DGKzeta), y se espera que sea util como
principio activo de, por ejemplo, una composiciéon farmacéutica para el tratamiento de cancer relacionado con la
activaciéon de células inmunitarias o cancer que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo
anti-PD-L1, particularmente una composicidon farmacéutica para el tratamiento de céancer relacionado con la
activacion de células inmunitarias, que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-
L1.

Antecedentes de la técnica

La inmunoterapia contra el cancer ha llamado la atencién como el cuarto método de tratamiento de cancer principal
después del tratamiento quirlrgico convencional, la radioterapia y la terapia con farmacos antineoplasicos
(quimioterapia y farmacos molecularmente dirigidos). Es un anticuerpo anti-antigeno de linfocitos T citotéxicos
(CTLA)-4 (ipilimumab) y un anticuerpo anti-PD-1 (nivolumab o pembrolizumab) que han allanado el camino para la
inmunoterapia contra el cancer. CTLA-4 y PD-1 se denominan moléculas de punto de control inmunitario, y
funcionan como “moléculas inhibidoras de punto de control’. En la actualidad, se ha demostrado que el anticuerpo
anti-PD-1 es eficaz en la practica clinica contra muchos cénceres, incluyendo melanoma y cancer de pulmén de
células no pequefias, y estd expandiéndose la aplicacién del anticuerpo anti-PD-1. En los ultimos afios, el desarrollo
de anticuerpos que seleccionen como diana moléculas de punto de control distintas de CTLA-4 y PD-1 se ha vuelto
activo en todo el mundo.

DGK es una enzima que convierte diacilglicerol (DAG) en é&cido fosfatidico (PA) mediante fosforilaciéon. En
mamiferos, DGK tiene diez isoformas, que se clasifican ampliamente en cinco tipos segun sus caracteristicas
estructurales. Estos cinco tipos de isoformas son tipo | (o, B, v), tipo Il (8, n, k), tipo Il (€), tipo IV (&, 1) y tipo V (6).
Todas las isoformas tienen un dominio catalitico, que es altamente homélogo entre ellas, en la porcién C-terminal, y
un dominio C1, que tiene homologia con la proteina cinasa C (PKC), en la molécula. Se considera que el dominio C1
es un dominio al que se une éster de forbol/DAG (Int. J. Mol. Sci. 2013, 14: 6649-6673).

En células T, la fosfolipasa Cy1 (PLCy1) activada mediante estimulacién antigénica produce DAG vy trifosfato de
inositol (IP3) a partir de 4,5-bisfosfato de fosfatidilinositol (PI1P2). EI DAG producido activa una pluralidad de sefiales
aguas abajo incluyendo las rutas de RAS, NF-xB y AKT, lo que conduce a la activaciéon de células T. Por otro lado,
IP3 activa sefiales del factor nuclear de células T activadas (NFAT) a través de la descarga de Ca®* a partir del
reticulo endoplasmico, y estd implicado no sélo en la activacién de células T, sino también en la induccién de
anergia. La anergia de células T es un estado activado incompleto provocado por la represion de sefiales
coestimuladoras (CD28) o la inhibicién de sefiales coestimuladoras durante el reconocimiento de antigeno, y en este
estado, no se produce respuesta ni siquiera mediante reestimulacion.

DGK a y DGK £ son dos isoformas principales en células T, y cada una de estas isoformas ajusta la intensidad de la
sefial de DAG aguas abajo de la estimulacién antigénica para impedir la activacién excesiva de células T. Ademas,
DGK a y DGK £ fomentan la anergia de células T, y desempefian un papel importante en la inmunotolerancia de
células T (J Cell Sci. 2013, 126: 2176-2186, Crit Rev Immunol. 2013, 33: 97-118, Immunol Rev. 2008, 224: 249-264).

Ademas, se ha notificado que la activacién de células T que carecen de DGK & produce resistencia a las sefiales
inhibidoras procedentes de PD-1, y resistencia al factor de crecimiento transformante (TGF)§ y a factores
inmunosupresores independientes de PD-1 tales como adenosina y PGE2 (Cancer Res. 2017, 77: 5676-5686, Front
Cell Dev Biol. 2016, 4: 108). Se ha notificado que las células T que tienen moléculas de PD-1 sobreexpresadas
estan extremadamente agotadas, y que en este estado, el anticuerpo anti-PD-1 no tiene ningun efecto. Se considera
que los factores inmunosupresores tales como TGF-3 son uno de los mecanismos de resistencia de la terapia con
anticuerpo anti-PD-1 (Cancer Treatment Reviews 2017, 52: 71-81). Se ha notificado que, en células NK, DGK &
controla negativamente la activacién de células NK mediante estimulacién con receptores activados, y que en
ratones con inactivacién de DGK &, se suprime el crecimiento de un tumor deficiente en complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) de clase | (J Immunol. 2016, 197: 934-941).

Por tanto, se espera que un inhibidor de DGK & que va a producirse tenga un efecto antitumoral a través de la
activaciéon de células inmunitarias, particularmente la activacién de células T. Ademas, se ha notificado que la tasa
de respuesta de la terapia con anticuerpo anti-PD-1 varia dependiendo del tipo de céncer, pero en general es de
aproximadamente el 30 % (Front Immunol. 2016, 7: 550), y también se espera que el inhibidor de DGK & sea util
para pacientes con resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1.
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El documento de patente 1 divulga que R59022 y R59499 tienen un efecto inhibidor de DGK, mitigan la anergia de
células T, y regulan por incremento la respuesta inmunitaria.

[Férmula quimica 1]
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El documento de patente 2 divulga que el compuesto de la siguiente formula tiene un efecto inhibidor del receptor
TrkA, y es Util para el tratamiento o la prevencién de polaquiuria y necesidad imperiosa de orinar asociada con la
vejiga hiperactiva, etc.

[Férmula quimica 2]

(Véase la publicacion para los significados de los simbolos en la férmula)

Sin embargo, en el documento de patente 2, no hay ninguna divulgacién especifica del uso en un tratamiento de
cancer ni del compuesto de la presente invencién que comprende un grupo fenilo que tiene una secuencia de cuatro
sustituyentes adyacentes como caracteristica constituyente indispensable.

El documento de patente 3 divulga que el compuesto de la siguiente férmula es util para el tratamiento o la
prevencién de trastornos proliferativos, etc., como inhibidor de proteina cinasa contra una cinasa dependiente de
ciclina (CDK), etc. El documento de patente 3 también divulga el compuesto del ejemplo 199 (a continuacién en el
presente documento, denominado compuesto C).

[Férmula quimica 3-1]
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(Véase la publicacion para los significados de los simbolos en la férmula)
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Sin embargo, en el documento de patente 3, no hay ninguna divulgacién especifica de DGK ni del compuesto de la
presente invenciéon que comprende un grupo fenilo que tiene una secuencia de cuatro sustituyentes adyacentes
como caracteristica constituyente indispensable.

Documentos de la técnica relacionada

Documentos de patente

Documento de patente 1: patente estadounidense n.° 7.381.401
Documento de patente 2: publicacion internacional n.° WO 02007/123269
Documento de patente 3: publicacion internacional n.° WO 02008/054702
Sumario de la invencidn

Problema técnico

Se proporciona un compuesto que es Util como composicién farmacéutica, por ejemplo, como inhibidor de DGK &, y
se espera que sea Util como principio activo de una composicién farmacéutica para el tratamiento de cancer
relacionado con la activacion de células inmunitarias o cancer que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-
PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1, particularmente de una composicién farmacéutica para el tratamiento de cancer
relacionado con la activacién de células inmunitarias, que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 /
anticuerpo anti-PD-L1.

Solucién al problema

Los presentes inventores han llevado a cabo extensamente estudios sobre un compuesto Util como principio activo
de una composicién farmacéutica para el tratamiento de cancer relacionado con la activacién de células inmunitarias
0 cancer que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1, particularmente de una
composicién farmacéutica para el tratamiento de cancer relacionado con la activacién de células inmunitarias, que
tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1. Como resultado, los presentes
inventores han hallado que un compuesto de piridazinil-tiazolcarboxamida de férmula (l) tiene un excelente efecto
inhibidor de DGK &, lo que conduce a la completitud de la presente invencién. El compuesto de piridazinil-
tiazolcarboxamida de férmula (I) comprende un grupo fenilo que tiene una secuencia de cuatro sustituyentes
adyacentes, que generalmente se considera dificil de sintetizar, como caracteristica constituyente indispensable.

Es decir, la presente invencion se refiere a un compuesto de férmula (I) o a una sal del mismo, y a una composicioén
farmacéutica que contiene un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo, y uno o méas excipientes
farmacéuticamente aceptables:

[Férmula quimica 4]
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en donde

R es un grupo de férmula (i), (ii), (iii) (iv) o (v):
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[Férmula quimica 5]
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R? es un alquilo C1, un cicloalquilo Cz.5, un -O-(alquilo C1.5), metanosulfonilo, un halo-alquilo C1.6 0 un halégeno,

R3 es i) un fenilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C15, un
halo-alquilo C1., un cicloalquilo Cs.5, un -O-(alquilo C4), un -O-(halo-alquilo C1.5), ciano, nitro, metanosulfonilo y un
haldgeno, ii) un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un
alquilo C16 y un haldégeno, iii) un piridilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste
en un alquilo C1., un halo-alquilo C1., un cicloalquilo Cs.s, un -O-(alquilo C4), un -O-(halo-alquilo C1.), ciano, nitro,
metanosulfonilo y un halégeno, iv) un pirazolilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que
consiste en un alquilo C1.6 y un halégeno, o v) un pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un alquilo Cq.,

R‘esHoF,

L es un enlace, CO, SO, O o NH,

X es CH, O o N-metilo,

Y es CH, u O,

R# es H o metilo,

RP es H, metilo, etilo 0 -(CH5),0O-CHg,

R¢ es H, metilo u oxetanilo,

R9 es H, metilo, -(CH2).0OH, -(CH,).0-CHj3 u oxetanilo,
mes162y

nes162.

Cuando los simbolos en una férmula quimica se usan en otras férmulas quimicas en la presente descripcion, los
mismos simbolos tienen los mismos significados a menos que se especifique lo contrario.

Ademas, la presente invencién se refiere a una composicién farmacéutica para el tratamiento de cancer relacionado
con la activacién de células inmunitarias o cancer que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 /
anticuerpo anti-PD-L1, que contiene un compuesto de féormula (I) o una sal del mismo, particularmente a una
composicién farmacéutica para el tratamiento de cancer relacionado con la activacién de células inmunitarias, que
tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1. Obsérvese que la composicion
farmacéutica incluye un agente terapéutico para el tratamiento de cancer relacionado con la activacién de células
inmunitarias o céancer que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1, que
contiene un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo, particularmente un agente terapéutico para el tratamiento
de céncer relacionado con la activaciéon de células inmunitarias, que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo
anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1.

Ademas, la presente invencién se refiere a un compuesto de férmula (1) o a una sal del mismo que es un inhibidor de
DGK &; a un compuesto de férmula (I) o a una sal del mismo que se usa como inhibidor de DGK &; a un inhibidor de
DGK & que comprende un compuesto de férmula (1) o una sal del mismo; al uso de un compuesto de férmula (I) o
una sal del mismo para la fabricacién de una composicion farmacéutica para el tratamiento de céancer relacionado
con la activacién de células inmunitarias o cancer que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 /
anticuerpo anti-PD-L1, particularmente para el tratamiento de cancer relacionado con la activacién de células
inmunitarias, que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1; al uso de un
compuesto de formula (1) o una sal del mismo para el tratamiento de cancer relacionado con la activacién de células
inmunitarias o cancer que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1,
particularmente para el tratamiento de cancer relacionado con la activacién de células inmunitarias, que tiene
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resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1; a un compuesto de férmula (I) o a una sal
del mismo que se usa para el tratamiento de cancer relacionado con la activaciéon de células inmunitarias o cancer
que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1, particularmente para el
tratamiento de céncer relacionado con la activacion de células inmunitarias, que tiene resistencia a la terapia con
anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1; y a un método para el tratamiento de cancer relacionado con la
activaciéon de células inmunitarias o cancer que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo
anti-PD-L1, que comprende administrar una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (l) o una sal del mismo a
un sujeto, particularmente a un método para el tratamiento de cancer relacionado con la activacién de células
inmunitarias, que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1. El “sujeto” es un
humano u otro animal que necesita prevencién o tratamiento del cancer. En una realizacién, el “sujeto” es un
humano que necesita prevencién o tratamiento del cancer.

Efectos ventajosos de la invencién

Un compuesto de férmula (I) o una sal del mismo tiene un efecto inhibidor de DGK &, y puede usarse como agente
terapéutico para el tratamiento de cancer relacionado con la activaciéon de células inmunitarias o cancer que tiene
resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1, particularmente como agente terapéutico
para el tratamiento de cancer relacionado con la activacidén de células inmunitarias, que tiene resistencia a la terapia
con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1.

Descripcion de realizaciones
A continuacién en el presente documento, se describira con detalle la presente invencién.

En la presente descripcién, los siguientes términos tienen los siguientes significados a menos que se especifique lo
contrario. Se pretende que las siguientes definiciones aclaren los términos definidos mas que limitar los términos. Si
un término usado en el presente documento no se define especificamente, un término de este tipo se usa con un
significado que es comlUnmente aceptado por los expertos en la técnica.

En la presente descripcién, el “alquilo C46” es un alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono (a
continuacién en el presente documento, abreviado como Cig). Los ejemplos del mismo incluyen metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo y n-hexilo. En una realizacién, el “alquilo C1.s”
es un alquilo Cq.3. En una realizacién, el “alquilo C16” es metilo o etilo. En una realizacién, el “alquilo C1.s” es metilo.
En una realizacién, el “alquilo C.6" es etilo.

El “halo-alquilo C1.¢” es un alquilo C1.5 sustituido con uno o mas haldégenos. En una realizacién, el “halo-alquilo C1.”
es un alquilo C1.6 sustituido con de uno a cinco halégenos. En una realizacién, el “halo-alquilo C1.6” es un halo-alquilo
C1.3 sustituido con de uno a cinco halégenos. En una realizacién, el “halo-alquilo Cis” es difluorometilo o
trifluorometilo. En una realizacién, el “halo-alquilo C4¢” es trifluorometilo.

El “cicloalquilo Cz¢” es un grupo de anillo hidrocarbonado saturado de Csg, y puede estar reticulado, o puede formar
un anillo de espiro. Los ejemplos del mismo incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo,
ciclooctilo, biciclo[2,2,1]heptilo, biciclo[3,10]hexilo, biciclo[3,1,1]heptilo y espiro[2,5]octilo. En una realizacién, el
“cicloalquilo Cz.s” es un “cicloalquilo Css”. En una realizacién, el “cicloalquilo Czs” es ciclopropilo, ciclobutilo o
ciclopentilo. En una realizacion, el “cicloalquilo Cs.5” es ciclopropilo. En una realizacion, el “cicloalquilo Cs5” es
ciclobutilo. En una realizacién, el “cicloalquilo Cs.5" es ciclopentilo.

El “halégeno” es F, Cl, Br o |. En una realizacién, el “halégeno” es F o Cl. En una realizacién, el “halégeno” es ClI.

El término “opcionalmente sustituido” significa que no esta sustituido, o que esta “sustituido con uno o més
sustituyentes (por ejemplo sustituyentes tal como se definen a continuacion)’. El sustituyente puede producirse en
cualquier posicién siempre que normalmente esté presente hidrégeno en la posicién. En una realizacién, el término
“opcionalmente sustituido” significa que esta “opcionalmente sustituido con de uno a cinco sustituyentes”. En otra
realizacién, el término “opcionalmente sustituido” significa que esta “opcionalmente sustituido con de uno a tres
sustituyentes”. Cuando hay una pluralidad de sustituyentes, estos sustituyentes pueden ser iguales o diferentes.

Pueden combinarse una o mas realizaciones con ofra realizaciébn aunque no se describa una combinacién
especifica. Es decir, pueden combinarse libremente todas las realizaciones.

La “activacién de células inmunitarias” significa que se reactivan las células inmunitarias que tienen la capacidad de
suprimir el crecimiento de células cancerosas o reducir o eliminar las células cancerosas (a continuacién en el
presente documento, denominada actividad antitumoral), particularmente células T, y/o que se aumenta el nimero
de células inmunitarias, particularmente células T activadas. En una realizacién, el término “activacién de células
inmunitarias” significa activacién de células inmunitarias basada en el efecto inhibidor de DGK &,

El “cancer relacionado con la activacion de células inmunitarias” es un cancer que tiene capacidad de respuesta
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inmunitaria. En una realizacion, el “cancer relacionado con la activaciéon de células inmunitarias” es un cancer en el
que se suprime el crecimiento de células cancerosas o se reducen o eliminan las células cancerosas mediante la
activacion de células inmunitarias. En una realizacién, el “cancer relacionado con la activacién de células
inmunitarias” es un cancer en el que se suprime el crecimiento de células cancerosas mediante la activacién de
células inmunitarias. En una realizacién, el “cancer relacionado con la activaciéon de células inmunitarias” es un
cancer en el que se reduce o elimina el crecimiento de células cancerosas mediante la activacion de células
inmunitarias. En una realizacién, el “cancer relacionado con la activacién de células inmunitarias” es un cancer en el
que se suprime el crecimiento de células cancerosas o se reducen o eliminan las células cancerosas mediante la
activacién de células inmunitarias basada en el efecto inhibidor de DGK £. En una realizacién, el “cancer relacionado
con la activaciéon de células inmunitarias” es un cancer en el que se suprime el crecimiento de células cancerosas
mediante la activacién de células inmunitarias basada en el efecto inhibidor de DGK &. En una realizacién, el “cancer
relacionado con la activacién de células inmunitarias” es un cancer en el que se reduce o elimina el crecimiento de
células cancerosas mediante la activacion de células inmunitarias basada en el efecto inhibidor de DGK &.

Los ejemplos de canceres a los que puede aplicarse la invencion objeto incluyen, pero no se limitan a, cancer de
pulmén de células pequefias, cancer de cabeza y cuello, cancer de rifién, cancer de ovario, cancer de pulmén de
células no pequefias, cancer de intestino con deficiencia en la reparaciéon de errores de emparejamiento, cancer
urotelial, melanoma, céncer de hepatocitos, cancer de estobmago y céncer de vejiga.

El término “resistente a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1” significa “resistente a una terapia
con anticuerpo anti-PD-1 y/o una terapia con anticuerpo anti-PD-L1". En una realizacion, el término “resistente a la
terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1" significa “resistente a una terapia con anticuerpo anti-PD-1
y una terapia con anticuerpo anti-PD-L1". En una realizacién, el término “resistente a la terapia con anticuerpo anti-
PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1” significa “resistente a una terapia con anticuerpo anti-PD-1". En una realizacién, el
término “resistente a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1” significa “resistente a una terapia
con anticuerpo anti-PD-L1”. En particular, el término “resistente a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo
anti-PD-L1” significa que la inmunoterapia con un anticuerpo anti-PD-1 y/o un anticuerpo anti-PD-L1 se vuelve
ineficaz poco después del inicio del tratamiento (resistencia primaria), o adquiere resistencia al tratamiento a la mitad
del tratamiento (resistencia adquirida), de modo que las células cancerosas crecen de nuevo.

El “cancer resistente a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1” significa un cancer resistente a
una terapia con anticuerpo anti-PD-1 y/o una terapia con anticuerpo anti-PD-L1. En una realizacion, el “céncer
resistente a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1” significa un cancer resistente a una terapia
con anticuerpo anti-PD-1 y una terapia con anticuerpo anti-PD-L1. En una realizacién, el “cancer resistente a la
terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1” significa un céncer resistente a una terapia con anticuerpo
anti-PD-1. En una realizacién, el “cancer resistente a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1"
significa un cancer resistente a una terapia con anticuerpo anti-PD-L1. En particular, el “cancer resistente a la terapia
con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1” significa un céncer en el que la inmunoterapia con un anticuerpo
anti-PD-1 y/o un anticuerpo anti-PD-L1 se vuelve ineficaz poco después del inicio del tratamiento (resistencia
primaria), o adquiere resistencia al tratamiento a la mitad del tratamiento (resistencia adquirida), de modo que las
células cancerosas crecen de nuevo.

Los ejemplos de canceres a los que puede aplicarse la invencién objeto incluyen canceres resistentes a la terapia
con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1, que incluyen, pero no se limitan a, cancer de pulmén de células
pequefias, cancer de cabeza y cuello, cancer de rifién, cancer de ovario, cancer de pulmén de células no pequefias,
cancer de intestino con deficiencia en la reparacién de errores de emparejamiento, cancer urotelial, melanoma,
cancer de hepatocitos, cancer de estébmago y cancer de vejiga.

Los ejemplos de “anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1” incluyen, pero no se limitan a, un anticuerpo
seleccionado de nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, pidilizumab, avelumab y durvalumab.

A continuacién se mostrara una realizacion del compuesto de férmula (1) o una sal del mismo de la presente
invencién:

(1-1) Un compuesto o una sal del mismo en el que R' es un grupo de la siguiente férmula (i), (ii), (iii) (iv) o (v):
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[Férmula quimica 6]

o N . N N
R j RENE Y ] R
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M (i) (iii) N-N (v v

I

(1-2) Un compuesto o una sal del mismo en el que R' es un grupo de la siguiente formula (i-a), (ii-a), (iii-a) o (v):

[Férmula quimica 7]

~
Rb NIII\ c /) ;IIN ?\T b N
N et
R% H o N 0O Ra/N N
R>
(i-a) (ii-a) (iii-a) (v)

(1-3) Un compuesto o una sal del mismo en el que R" es un grupo de la siguiente férmula (i), (ii), (ii) o (iv):

[Férmula quimica 8]

e N L N gj
R c o gy ( ] A
| R\
R‘a/NTV)J:Xj . Q[Yj N
m Rd/N
@ (i) i) N-N (v

bl
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T

(1-4) Un compuesto o una sal del mismo en el que R' es un grupo de la siguiente formula (i-a), (ii-a) o (iii-a):

[Férmula quimica 9]

e T T
b N N N
LD e A
AN H L Jo
R
(i-a) (ii-a) (iii-a)

(2) Un compuesto o una sal del mismo en el que R? es un alquilo C15, un cicloalquilo Css, un -O-(alquilo C1),
metanosulfonilo, un halo-alquilo C1.6 0 un halégeno; en una realizaciéon, un compuesto o una sal del mismo en el que
R? es un halo-alquilo C1 0 un halégeno; en una realizacidén, un compuesto o una sal del mismo en el que R? es un
halo-alquilo C+3, F, Cl 0 Br; en una realizacion, un compuesto o una sal del mismo en el que R? es CF3 F o Cl; en
una realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que R? es CF3; en una realizacion, un compuesto o una sal
del mismo en el que R? es F; 0 en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que R? es CI;

(3-1) Un compuesto o una sal del mismo en el que R® es i) un fenilo opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1., un halo-alquilo C1., un cicloalquilo Cs.s, un -O-(alquilo C1.s),
un -O-(halo-alquilo C1.5), ciano, nitro, metanosulfonilo y un halégeno, ii) un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido
con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1.6 y un halégeno, iii) un piridilo opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo Cq.s, un halo-alquilo C1., un cicloalquilo
Css, un -O-(alquilo C46), un -O-(halo-alquilo C1.), ciano, nitro, metanosulfonilo y un halégeno, iv) un pirazolilo
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1.6 y un halégeno, o v) un
pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un alquilo C1.g;
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(3-2) Un compuesto o una sal del mismo en el que R® es i) un fenilo opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado del grupo que consiste en un alquilo Cq., ciano, nitro y un halégeno, ii) un cicloalquilo Css, iii) un
piridilo, iv) un pirazolilo opcionalmente sustituido con un alquilo C1.s, 0 V) un pirrolidinilo;

(3-3) Un compuesto o una sal del mismo en el que R® es i) un fenilo opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1., un halo-alquilo C1., un cicloalquilo Cs.s, un -O-(alquilo C1.s),
un -O-(halo-alquilo Ci.), ciano, nitro, metanosulfonilo y un halégeno, o ii) un cicloalquilo Cs.s opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1.s y un halégeno;

(3-4) Un compuesto o una sal del mismo en el que R® es un fenilo opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1.5 y un halégeno, o un cicloalquilo Cs.s;

(4) Un compuesto o una sal del mismo en el que R* es H o F; en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo
en el que R* es H; 0 en una realizacion, un compuesto o una sal del mismo en el que R* es F;

(5) Un compuesto o una sal del mismo en el que L es un enlace, CO, SO, O o NH; en una realizacién, un
compuesto o una sal del mismo en el que L es un enlace, O o NH; en una realizacién, un compuesto o una sal del
mismo en el que L es O o NH; en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que L es O; 0 en una
realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que L es NH;

(6) Un compuesto o una sal del mismo en el que X es CHy, O o N-metilo; en una realizacién, un compuesto o una sal
del mismo en el que X es CH»> o N-metilo; en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que X es CHy;
0 en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que X es N-metilo;

(7) Un compuesto o una sal del mismo en el que Y es CH> u O; en una realizacién, un compuesto o una sal del
mismo en el que Y es CHy;, 0 en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que Y es O;

(8) Un compuesto o una sal del mismo en el que R® es H o metilo; en una realizacién, un compuesto o una sal del
mismo en el que R? es H; 0 en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que R? es metilo;

(9) Un compuesto o una sal del mismo en el que R® es H, metilo, etilo 0 -(CH2),O-CHs; en una realizacion, un
compuesto o una sal del mismo en el que R° es H o metilo; en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo
en el que R” es H; 0 en una realizacion, un compuesto o una sal del mismo en el que R® es metilo;

(10) Un compuesto o una sal del mismo en el que R® es H, metilo u oxetanilo; en una realizacién, un compuesto o
una sal del mismo en el que R°® es H o metilo; en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que R° es
H; o en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que R® es metilo;

(11) Un compuesto o una sal del mismo en el que R? es H, metilo, (CH2),OH, -(CH2)O-CH3 u oxetanilo; en una
realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que RY es -(CH»),OH 0 -(CH»),0-CH3; en una realizacién, un
compuesto o una sal del mismo en el que RY es -(CH).OH; o en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo
en el que RY es -(CH2),O-CH3;

(12) Un compuesto o una sal del mismo en el que mes 1 6 2; en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo
en el que mes 1; o0 en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo en el que m es 2;

(13) Un compuesto o una sal del mismo en el que n es 1 6 2; en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo
en el que n es 1; 0 en una realizacién, un compuesto o una sal del mismo en elquenes 2; 0

(14) Un compuesto o una sal del mismo que es una combinacién arbitraria de dos 0 mas de las realizaciones (1-1) a
(13), que no provoca ninguna contradiccion.

Los ejemplos especificos de la combinacidn descrita en la realizacién (14) incluyen las siguientes realizaciones:

(15) Un compuesto o una sal del mismo en el que R' es un grupo de la siguiente formula (i), (ii), (iii) (iv) o (v):
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[Férmula quimica 10]
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en donde R? es un alquilo C1, un cicloalquilo Css, un -O-(alquilo C1), metanosulfonilo, un halo-alquilo C15 0 un
halégeno; R® es i) un fenilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo
C1s, uUn halo-alquilo Cis, un cicloalquilo Css un -O-(alquilo Cig), un -O-(halo-alquilo Cis), ciano, nitro,
metanosulfonilo y un halégeno, ii) un cicloalquilo Cszs opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo
que consiste en un alquilo C1.6 y un halégeno, iii) un piridilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del
grupo que consiste en un alquilo C1.s, un halo-alquilo C4., un cicloalquilo Cz s, un -O-(alquilo C4.), un -O-(halo-alquilo
C1s), ciano, nitro, metanosulfonilo y un haldégeno, iv) un pirazolilo opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C16 y un halégeno, o v) un pirrolidinilo opcionalmente sustituido
con un alquilo C15; R*es Ho F; L es un enlace, CO, SO,, O 0 NH; X es CH, O 0 N-metilo; Y es CH,u O; R®es Ho
metilo; R® es H, metilo, etilo 0 -(CH2),0-CHs; R° es H, metilo u oxetanilo; RY es H, metilo, -(CH2)2OH, -(CH2)0-CHs u
oxetanilo,mes 162, nes 162,

(16) El compuesto o la sal del mismo descrito en la realizacion (15) en el que R? es un halo-alquilo C15 0 un
halégeno; L es un enlace, O o NH; X es CH> o N-metilo; R° es H o metilo; mes 1;

(17) El compuesto o la sal del mismo descrito en la realizacion (16) en el que R" es un grupo de la siguiente formula
(i~a), (ii-a), (iii-a) o (v):

[Férmula quimica 11]

o N . ;A I
R C ////h, b
Ra/N\,O H _ d @EOj " ﬂé“‘j
R/
(i-a) (ii-a) Gii-a) (v)

(18) El compuesto o la sal del mismo descrito en la realizacion (17) en el que R® es un fenilo opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1.5 y un halégeno, o un cicloalquilo Cs.s;

(19) El compuesto o la sal del mismo descrito en la realizacion (18) en el que R? es CF3, R* es H, R es H o metilo y
R es H.

Los ejemplos especificos de la combinacidn descrita en la realizacién (14) incluyen las siguientes realizaciones:
(20) Un compuesto o una sal del mismo en el que R' es un grupo de la siguiente férmula (i), (ii), (iii) o (iv):

[Férmula quimica 12]

T T T
Rb N C }(//)r N N AN
. Nw[ )R O[ )
R~ X H Y N
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a

0) D) (i) N-N  Gv)
H

en donde R? es un halo-alquilo C1s 0 un halégeno; R3 es i) un fenilo opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1., un halo-alquilo C1., un cicloalquilo Cs.s, un -O-(alquilo C1.s),
un -O-(halo-alquilo C1.5), ciano, nitro, metanosulfonilo y un halégeno, ii) un cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido
con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1.6 y un halégeno, iii) un piridilo opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C4.s, un halo-alquilo C1., un cicloalquilo
Css, un -O-(alquilo C46), un -O-(halo-alquilo C1.), ciano, nitro, metanosulfonilo y un halégeno, iv) un pirazolilo
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opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1.6 y un halégeno, o v) un
pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un alquilo C15, R* es H 0 F; L es un enlace, O o NH; X es CHp, O o
N-metilo; Y es CHz u O; R? es H o metilo; R® es H, metilo, etilo 0 -(CH2),0-CHs; R° es H, metilo u oxetanilo; R es H,
metilo, -(CH2)2OH, -(CH2)2O-CHs u oxetanilo;mes162;ynes 16 2;

(21) El compuesto o la sal del mismo descrito en la realizacién (20) en el que R" es un grupo de férmula (i), (ii), (iii) o

(iv):

[Férmula quimica 13]

T T T
Rb Nj R é N] X
Ra/NTV)/[X H Q[Y N
m Rd/N

0} (i) (iii) N-N ()

-

T

bl

R? es un halo-alquilo C1 0 un haldégeno; R® es i) un fenilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del
grupo que consiste en un alquilo C1.s, un halo-alquilo C4., un cicloalquilo Cz s, un -O-(alquilo C4.), un -O-(halo-alquilo
C1.), ciano, nitro, metanosulfonilo y un halégeno, ii) un cicloalquilo Css opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C16 y un haldégeno, iii) un piridilo opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1.s, un halo-alquilo C4., un cicloalquilo Cs.s, un -O-(alquilo
C1.), un -O-(halo-alquilo C4), ciano, nitro, metanosulfonilo y un halégeno, iv) un pirazolilo opcionalmente sustituido
con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo Cis y un halégeno, o v) un pirrolidinilo
opcionalmente sustituido con un alquilo C1.5; R*es Ho F; L es O 0 NH; X es CH» o N-metilo; Y es CHo u O; R? es H;
RP es H, metilo, etilo 0 -(CH2)>0O-metilo; R° es H o metilo; R es H, metilo, -(CH2)2OH, -(CH2),0-CHs u oxetanilo; m es
1, ynes162

(22) El compuesto o la sal del mismo descrito en |a realizacion (21) en el que R' es un grupo de férmula (i-a), (ii-a) o
(iii-a):

[Férmula quimica 14]

T T R
Rb N RC N///I:,,& N]
Ra/N\JiJ H O[O
R
(i-a) (ii-a) Giii-a)

(23) El compuesto o la sal del mismo descrito en la realizacion (22) en el que R® es un fenilo opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C1.5 y un halégeno, o un cicloalquilo Ca.s;

(24) El compuesto o la sal del mismo descrito en la realizacion (23) en el que R? es CF3, R* es H, R es H o metilo y
R es H.

Los ejemplos de compuestos especificos abarcados por la presente invencién incluyen los siguientes compuestos o
sales de los mismos:

N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida;

N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-( 3-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida;

N-{2-[9-(2-metoxietil)-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-4-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxamida;

N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-(2-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida;

N-[4-(2-fluorofenoxi)-2-{(3S)-3-[(metilamino)metil]piperidin-1-il}-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
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carboxamida;
N-{2-[(2R)-2-(aminometil)pirrolidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil )fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida;

N-{2-[(8R,8aS)-8-aminohexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1, 3-
tiazol-4-carboxamida; y

N-{2-[(8R,8aS)-8-(dimetilamino)hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-
1,3-tiazol-4-carboxamida.

Los ejemplos de compuestos especificos abarcados por la presente invencién incluyen los siguientes compuestos o
sales de los mismos:

N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida;

N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-( 3-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida;

N-{2-[9-(2-metoxietil)-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-4-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxamida;

N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-(2-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida;

N-[4-(2-fluorofenoxi)-2-{(3S)-3-[(metilamino)metil]piperidin-1-il}-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida; y

N-{2-[(2R)-2-(aminometil)pirrolidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida.

Los ejemplos de compuestos especificos abarcados por la presente invencién incluyen los siguientes compuestos o
sales de los mismos:

mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-{2-{(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-
1,3-tiazol-4-carboxamida;

mono[(2E)-but-2-enodicato] de  N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-(3-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-
(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida;

mono[(2E)-but-2-enodicato] de  N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-(2-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-
(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida;

mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-{4-(2-fluorofenoxi)-2-{(3S)-3-[(metilamino)metillpiperidin-1-il}-3-(trifluorometil)fenil}-
2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida; y

mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-{2-[(2R)-2-(aminometil)pirrolidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-
1,3-tiazol-4-carboxamida.

El compuesto de formula (1) puede tener tautdémeros e isémeros geométricos dependiendo del tipo de sustituyente.
En la presente descripcién, el compuesto de férmula (I) o una sal del mismo puede describirse en una Unica forma
isomérica, pero la presente invencién abarca otros isémeros, formas aisladas de isbmeros, o mezclas de los
mismos.

El compuesto de formula (1) o una sal del mismo puede tener un centro asimétrico o quiralidad axial, basédndose en
la cual pueden estar presentes enantiémeros (isémeros épticos). El compuesto de férmula (I) o una sal del mismo
abarca todos los enantiémeros individuales aislados tales como configuraciones (R) y (S) y mezclas de los mismos
(incluyendo mezclas racémicas ©0 mezclas no racémicas). En una realizacién, el enantibmero es
“estereoquimicamente puro”’. El término “estereoquimicamente puro” se refiere a una pureza con la que los expertos
en la técnica pueden reconocer que el enantiémero es estereoquimicamente puro de manera sustancial. En otra
realizacién, el enantiémero es un compuesto que tiene una pureza estereoquimica de, por ejemplo, el 90 % de ee
(exceso enantiomérico) o mas, el 95 % de ee 0 més, el 98 % de ee 0 mas, 0 el 99 % de ee 0 més.

La sal del compuesto de férmula (1) es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de férmula (1), y puede
formarse una sal de adicién de acido o una sal con una base dependiendo del tipo de sustituyente. Los ejemplos
especificos de la misma incluyen sales de adicién de acido con &cidos inorganicos tales como acido clorhidrico,
acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfarico, acido nitrico y acido fosférico, y acidos organicos tales como
acido férmico, &cido acético, 4cido propibnico, acido oxalico, acido malénico, &cido succinico, acido fumarico (acido
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(2E)-but-2-enodioico), acido maleico, acido lactico, acido malico, acido mandélico, &cido tartérico, acido
dibenzoiltartarico, acido ditoluoiltartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, &acido
bencenosulfénico, acido p-toluenosulfénico, acido aspartico y acido glutdmico; y sales con bases inorgénicas tales
como sodio, potasio, magnesio, calcio y aluminio, diversos aminoacidos tales como acetil-leucina, y derivados de
aminoacidos.

Ademas, la presente invencién abarca diversos hidratos, solvatos y sustancias de polimorfismo cristalino de los
compuestos de formula (I) y sales de los mismos.

Ademas, se describen profarmacos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de formula (). El profarmaco
farmacéuticamente aceptable es un compuesto que tiene un grupo que puede convertirse en un grupo amino, un
grupo hidroxilo, un grupo carboxilo, o similares, mediante solvélisis 0 en condiciones fisiolégicas. Los ejemplos del
grupo que forma el profarmaco incluyen grupos tal como se describen en Prog. Med., 5, 2157-2161 (1985) y
“Pharmaceutical research and development” (Hirokawa Shoten Co., 1990), vol. 7, Molecular Design, 163-198.

La presente invencién abarca todos los compuestos de férmula (1) que estdn marcados con uno o mas isétopos
radiactivos o no radiactivos farmacéuticamente aceptables, o sales de los mismos. Los ejemplos de isétopos
preferidos usados para marcadores isotdpicos para el compuesto de la presente invencién incluyen isétopos de
hidrégeno (por ejemplo, 2H y H), carbono (por ejemplo, ''C, 3C y #C), nitrégeno (por ejemplo. 3N y '°N), oxigeno
(por ejemplo, 150, 770 y "80), fltor (por ejemplo, '8F), cloro (por ejemplo, 6Cl), yodo (por ejemplo, 1231 y '251), fosforo
(por ejemplo, 32P) y azufre (por ejemplo, 3°S).

El compuesto marcado isotépicamente de la invencién de la presente solicitud puede usarse para estudios sobre
distribuciones histolégicas de farmacos y/o sustratos. Por ejemplo, puede usarse isétopos radiactivos tales como
tritio (3H) y carbono 14 (C) para este proposito desde el punto de vista de la facilidad de marcaje y la comodidad de
deteccién.

El reemplazo por un isétopo méas pesado, por ejemplo, el reemplazo de hidrégeno por deuterio (°H), puede ser
terapéuticamente ventajoso porque se mejora la estabilidad metabdlica (por ejemplo, aumenta la semivida in vivo,
disminuye la dosis necesaria o se reduce la interaccién farmacolégica).

El reemplazo por isétopos emisores de positrones (por ejemplo, ''C, '8F, >0 y *N) puede aplicarse en pruebas de
tomografia por emisiéon de positrones (TEP) para examinar la tasa de ocupacién del aceptor de sustrato.

El compuesto marcado isotdpicamente de la presente invencién puede prepararse generalmente mediante un
método convencional conocido por los expertos en la técnica, o mediante el mismo método de produccidén que en los
ejemplos o ejemplos de produccién usando reactivos marcados isotépicamente apropiados en lugar de reactivos no
marcados.

En la difraccién de rayos X de polvo descrita en la memoria descriptiva objeto, la distancia de red cristalina y todo el
patrén son importantes para la identificacién de cristales en vista de las caracteristicas de los datos. Un angulo de
difraccién y la intensidad pueden variar ligeramente dependiendo de la direccién de crecimiento del cristal, el tamafio
de particula y las condiciones de medicién, y no deben interpretarse estrictamente. Tal como se usa en el presente
documento, el angulo de difraccién (26) en el patrdn de difraccién de rayos X de polvo se interpreta con un margen
de error generalmente aceptable en la medicién, por ejemplo, un margen de error de +0,2°. Ademés, por ejemplo, un
pico que esta cerca de un pico derivado de excipientes y en una linea base inclinada del pico puede desplazarse
visualmente en £0,3° en el caso de que la medicion de rayos X de polvo se realice en el estado de una mezcla con
excipientes.

(Método de preparacién)

El compuesto de férmula (I) y una sal del mismo pueden prepararse aplicando diversos métodos de sintesis
conocidos haciendo uso de caracteristicas basadas en la estructura béasica o el tipo de sustituyente del compuesto.
En este caso, dependiendo del tipo de grupo funcional, el reemplazo del grupo funcional por un grupo protector
apropiado (grupo facilmente convertible en el grupo funcional) durante la formacién de un producto intermedio a
partir de una materia prima puede ser eficaz como técnica de produccién. Los ejemplos del grupo protector incluyen
grupos protectores tal como se describen en P. G. M. Wuts y T. W. Greene, “Greene’s Protective Groups in Organic
Synthesis (vol. 4, 2006)’, y segln las condiciones de reaccién, puede seleccionarse y usarse un grupo protector
apropiado. En este método, se introduce un grupo protector de este tipo, y se lleva a cabo una reaccién, seguido de
la eliminacién del grupo protector si es necesario para obtener un compuesto deseado.

El profarmaco para el compuesto de férmula (1) puede prepararse introduciendo un grupo especifico durante la
formacién de un producto intermedio a partir de una materia prima como en el caso del grupo protector descrito
anteriormente, o llevando a cabo adicionalmente una reaccién usando el compuesto de férmula (l) resultante. La
reaccion puede llevarse a cabo aplicando un método conocido por los expertos en la técnica, tal como esterificacion,
amidacion o deshidratacion habituales.
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A continuacién en el presente documento, se describird un método tipico para preparar el compuesto de férmula (1).
Cada método de produccion puede llevarse a cabo haciendo referencia a las referencias citadas en la descripcién.
El método de produccién segun la presente invencién no se limita al ejemplo mostrado a continuacién.

En la presente descripcidn, pueden usarse las siguientes abreviaturas.

DMF = N,N-dimetilformamida, DMSO = dimetilsulféxido, EtOAc = acetato de etilo, EtOH = etanol, Hex = hexano,
MeCN = acetonitrilo, MeOH = metanol, THF = tetrahidrofurano, DMI = 1,3-dimetilimidazolidin-2-ona, NMP = N-metil-
2-pirrolidona, CH»Cl, = diclorometano.

Boc = terc-butoxicarbonilo, Ph = fenilo, tBu = terc-butilo, Et = etilo, Me = metilo, Ac = acetilo, Ns = 2-
nitrobencenosulfonilo.

CDI = 1,1-carbonilbis(1H-imidazol), DCC = N,N’-diciclohexilcarbodiimida, TEA = trietilamina, DIPEA = N,N-
diisopropiletilamina, DABCO = 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano, DPPA = aziduro de difenilfosforilo, HATU =
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio, HOBt = 1-hidroxibenzotriazol, KOtBu =
terc-butéxido de potasio, NaOtBu = terc-butéxido de sodio, NMO = N-metilmorfolina, Pd/C = carbono que porta
paladio, TFA = acido trifluoroacético, TFAA = anhidrido trifluoroacético, WSC.HCI = clorhidrato de N-[3-
(dimetilamino)propil]-N’-etilcarbodiimida.

Pd(PPhsz)s = tetrakis(trifenilfosfina)paladio, PdCIy(PPhs), = dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio  (l1),
Pd(dppf)Clo-CH>Cl, = aducto de dicloruro de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (Il)-diclorometano, Pdx(dba)s =
(1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona/paladio (3:2).

salmuera = disolucién acuosa saturada de NaCl, MgSO4 = sulfato de magnesio anhidro, Na,SO4 = sulfato de sodio
anhidro, NaHCOs = hidrogenocarbonato de sodio, NH4Cl = cloruro de amonio, NaBH(OAc)s = triacetoxiborohidruro
de sodio.

[Férmula quimica 15]

— . )
R NO; Primera etapa R NH;  Segunda etapa
R1a R1a

N N
a L 3 L S =/ RY o
R~ R (3)
1

(1 (2)
(en donde R'@ representa R' o un aducto de R' con grupo protector)
(Primera etapa)

Esta etapa es un método en el que se somete el compuesto (1) a una reaccién de reduccién para obtener el
compuesto (2).

Esta reaccién puede llevarse a cabo agitando el compuesto (1) y un metal a temperatura ambiente o a reflujo
mediante calentamiento en condiciones &cidas en un disolvente mixto de metanol, etanol, 1,4-dioxano, o similares, y
agua durante de 1 hora a 5 dias. Como acido, se usa NH4Cl, AcOH, HCI, o similares. Como metal, se usa Fe, Zn,
Sn, o similares.

Ademas, esta reaccidén puede llevarse a cabo agitando el compuesto (1) en presencia de un catalizador de metal
bajo enfriamiento o calentamiento, preferiblemente a temperatura ambiente, en un disolvente inactivo para la
reaccion, tal como MeOH, EtOH o EtOAc, y un disolvente mixto de los mismos, en una atmésfera de hidrégeno
durante de 1 hora a 5 dias. Como catalizador de metal, se usan catalizadores de paladio tales como Pd/C, negro de
paladio y carbono que porta hidréxido de paladio, catalizadores de platino tales como carbono que porta platino y
oxido de platino, catalizadores de niquel tales como niquel reducido y niquel Raney, y similares.

(Segunda etapa)

Esta etapa es un método en el que se someten el compuesto (2) y el compuesto (3) a una reaccién de amidacion, y
luego se convierten apropiadamente los sustituyentes para obtener el compuesto de férmula (1).

En la reaccién de amidacion, se usan el compuesto (2) y el compuesto (3) de tal manera que las cantidades de los
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compuestos son iguales entre si, o la cantidad de uno de los compuestos esta en exceso, y se agita una mezcla de
los compuestos en presencia de un agente de condensacién bajo enfriamiento o calentamiento, preferiblemente a de
-20 °C a 60 °C, en un disolvente inactivo para la reaccién, normalmente durante de 0,1 horas a 5 dias. El disolvente
usado en este caso no estd particularmente limitado, y los ejemplos del mismo incluyen hidrocarburos arométicos
tales como benceno, tolueno y xileno, hidrocarburos halogenados tales como CH>Clp, 1,2-dicloroetano y cloroformo,
éteres tales como dietil éter, THF, 1,4-dioxano y 1,2-dimetoxietano, DMF, DMSO, EtOAc, MeCN, agua, y mezclas de
los mismos. Los ejemplos del agente de condensacidn incluyen, pero no se limitan a, WSC.HCI, DCC, CDI, DPPA,
POCIz y HATU. El uso de un aditivo (por ejemplo, HOBt) puede ser favorable para la reaccién. Puede ser ventajoso
llevar a cabo la reaccién en presencia de una base organica tal como TEA, DIPEA o NMO o una base inorgénica tal
como K>COs3, NaxCO3z 0 KOH para hacer que la reaccién avance sin problemas.

Ademas, puede usarse una reaccién de amidacién en la que se convierte el compuesto (3) en un derivado reactivo,
y luego se hace reaccionar con el compuesto (2). Los ejemplos del derivado reactivo del compuesto (3) incluyen
haluros de 4cido obtenidos mediante la reaccién del compuesto con un agente de halogenacién tal como POCl; o
SoCl,, anhidridos de acido mixtos obtenidos mediante la reacciéon del compuesto con cloroformiato de isobutilo o
similar, y ésteres activos obtenidos mediante la condensacién del compuesto con HOBt o similar. Esta reaccién
puede llevarse a cabo bajo enfriamiento o a reflujo mediante calentamiento, preferiblemente a de -20 °C a 120 °C, en
un disolvente inactivo para la reaccién, tal como un hidrocarburo halogenado, un hidrocarburo aromético o un éter.

Después de la reaccién de amidacién, se introduce y/o elimina un grupo protector si es necesario, y se convierten
apropiadamente los sustituyentes para obtener el compuesto de férmula (1). Por ejemplo, si R' del compuesto (3) es
un aducto de R' con grupo protector, el grupo protector puede eliminarse en condiciones de reaccién apropiadas
para obtener el compuesto de férmula (l).

(Sintesis de materia prima)

[Férmula quimica 16]

Rt 4
. Tercera etapa R , NO, Quinta etapa ) gt
1 R LG 2
- — 6) i R/2
22 . NO, T ! R / R . NO,
LG Cuarta etapa Sexta etapa )]
(5) 2 NO,
R1a
(7

(en donde LG' y LG? representan, cada uno, un grupo saliente. LG' y LG? son diferentes entre si, pudiendo ser
halégenos, etc.)

Este método de produccién es un método para preparar la materia prima compuesto (1).
(Tercera etapa)

Esta etapa es un método en el que se prepara el compuesto (6) a partir del compuesto (5) a través de una reaccidén
de ipso-sustitucién.

En esta reaccién, se agita el compuesto bajo enfriamiento o a reflujo mediante calentamiento, preferiblemente a de
0 °C a 120 °C, en un disolvente inactivo para la reaccién o en condiciones sin disolvente, normalmente durante de
0,1 horas a 5 dias. El disolvente usado en este caso no estéd particularmente limitado, y los ejemplos del mismo
incluyen hidrocarburos halogenados tales como CH.Cly, 1,2-dicloroetano y cloroformo, hidrocarburos arométicos
tales como benceno, tolueno y xileno, éteres tales como dietil éter, THF, 1,4-dioxano y 1,2-dimetoxietano, DMF,
DMSO, NMP, EtOAc, MeCN, y mezclas de los mismos. Puede ser ventajoso llevar a cabo la reaccién en presencia
de una base organica tal como TEA, DIPEA, NMO o DABCO o una base inorganica tal como NaH, KoCOs, NasxCOs,
Cs,CO3 0 NaOtBu para hacer que la reaccién avance sin problemas.

(Cuarta etapa)

Esta etapa es un método en el que se prepara el compuesto (7) a través de una reaccién de acoplamiento de Suzuki
usando el compuesto (5) y un compuesto de organoboro, o un método en el que se prepara el compuesto (7) a
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través de una reaccién de Buchwald-Hartwig usando el compuesto (5) y un compuesto de amina.

En esta reaccidn, se agita el compuesto a temperatura ambiente o a reflujo mediante calentamiento en presencia de
una base y un catalizador de paladio en un disolvente inactivo para la reaccién, normalmente durante de 0,1 horas a
5 dias. El disolvente usado en este caso no estd particularmente limitado, y los ejemplos del mismo incluyen
hidrocarburos halogenados tales como CH>Cly, 1,2-dicloroetano y cloroformo, hidrocarburos aromaticos tales como
benceno, tolueno y xileno, éteres tales como dietil éter, THF, 1,4-dioxano y 1,2-dimetoxietano, alcoholes tales como
metanol, etanol, alcohol isopropilico y butanol, DMF, DMSO, MeCN, DMI, agua, y mezclas de los mismos. Los
ejemplos de la base incluyen bases inorganicas tales como NaH, KoCOs, NaxCOs, CsoCOs, KsPOs y CsF. Los
ejemplos del catalizador de paladio incluyen Pd(PPhs)s, PdCly(PPhs),, Pd(dppf)Clo-CHCly y Pda(dba)s. Puede ser
ventajoso llevar a cabo la reaccién en presencia de un ligando tal como diciclohexil(2’,6’-dimetoxibifenil-2-il)fosfina
(SPhos) para hacer que la reaccién avance sin problemas. Puede ser ventajoso calentar la mezcla de reaccién
mediante irradiacién microondas para hacer que la reaccién avance sin problemas. Como referencias para esta
reaccion, por ejemplo, es posible hacer referencia a las siguientes.

J. Am. Chem. Soc. 127, 4685-4696, 2005
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 34, 1384-1350, 1995

Ademas, esta etapa es un método en el que se prepara el compuesto (7) a partir del compuesto (5) a través de una
reaccién de ipso-sustitucién. Las condiciones de reaccién son las mismas que en la tercera etapa.

(Quinta y sexta etapas)

Esta etapa es un método en el que se prepara el compuesto (1) a partir del compuesto (6) o (7) a través de una
reaccién de ipso-sustitucién.

Las condiciones de reaccién son las mismas que en la tercera etapa.

En un método alternativo para preparar el compuesto (1), puede usarse el compuesto (5a), en el que R? del
compuesto (5) esta sustituido con un grupo saliente tal como halégenos, como materia prima (el grupo saliente tal
como haldégenos se denomina LG® que difiere de LG' y LG?). Se prepara el compuesto (7a), en el que R? del
compuesto (7) esta sustituido con LG® a partir del compuesto (5a), como en la cuarta etapa. Luego, se prepara el
compuesto (1a), en el que R? del compuesto (1) esta sustituido con LG3 como en la sexta etapa, y se prepara el
compuesto (1) como en la cuarta etapa.

El compuesto de férmula (1) se aisla como compuesto libre, o sal, hidrato, solvato o sustancia polimoérfica cristalina
del mismo, y se purifica. La sal del compuesto de formula (1) puede prepararse sometiendo el compuesto a una
reaccion de formacion de sal convencional.

El aislamiento y la purificacién se realizan aplicando operaciones quimicas normales tales como extraccién,
cristalizacién fraccionada y diversas clases de cromatografia.

Pueden prepararse diversos isbmeros mediante la seleccién de un compuesto de materia prima apropiado, o
separarse haciendo uso de una diferencia en las propiedades fisicoquimicas entre isdmeros. Por ejemplo, pueden
obtenerse isbmeros 6pticos mediante un método general para resolver épticamente racematos (por ejemplo,
cristalizacién fraccionada para derivar una sal de diasteredmero con una base o un acido épticamente activo, o
cromatografia usando una columna quiral), o prepararse a partir de un compuesto de materia prima 6pticamente
activo apropiado.

La actividad farmacoldgica del compuesto de férmula (l) puede confirmarse a través de la siguiente prueba, o una
prueba de mejora conocida. En la presente descripcién, la dosis de un compuesto de prueba se muestra en cuanto a
peso en una forma libre. Cuando se usa un reactivo, kit, o similar, disponible comercialmente, la prueba puede
realizarse segun las instrucciones del producto disponible comercialmente.

Ejemplo de prueba 1: Evaluacion del efecto inhibidor de DGK &

Se examiné el efecto inhibidor de un compuesto de prueba sobre DGK & recombinante humana (Carna Biosciences,
Inc., 12-410-20N) mediante el siguiente método en el que se realiza la deteccién con ensayo de cinasas ADP-Glo™
(Promega Corporation).

A una placa de 384 pocillos (Greiner Bio-One Co., Ltd.), se le afiadieron 3 ul de una enzima DGK & disuelta en un
tampdn de ensayo (Tris-HCI 40 mM pH 7,5, MgCl, 10 mM, ditiotreitol (DTT) 1 mM y albdmina sérica bovina (BSA)
0,1 mg/ml) (90 ng/ml), y se afladieron 3 pl del compuesto de prueba diluido con el mismo tampén de ensayo de
modo que se obtuvo una concentracidn final prevista. Se dejo reposar la mezcla a temperatura ambiente durante
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15 minutos, luego se afiadieron 3 pl de un sustrato (1-oleoil-2-acetil-sn-glicerol 150 uM (Sigma-Aldrich Co. LLC.),
fosfatidilserina 480 uM (Avanti Polar Lipids, Inc.) y ATP ultrapuro 150 uM (unido a ADP-GIo)), y se dejd reposar la
mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos para la reacciéon. Después de eso, se afiadieron 3 ul de un
reactivo ADP-Glo, y se dejé reposar la mezcla a temperatura ambiente durante 40 minutos para detener la reaccion
enzimatica. Ademas, se afiadieron 6 ul de un reactivo de deteccién de cinasas, se dej6 reposar la mezcla a
temperatura ambiente durante 30 minutos, y luego se mididé la luminiscencia usando el dispositivo ARVO X3
(PerkinElmer, Inc.). Se calculé la concentracién inhibidora semimaxima (Clsg) mediante analisis de regresién no
lineal con el modelo de Eméx sigmoideo, donde el valor de sefial en el tratamiento con disolvente se ajusté al 0 % de
inhibicién y el valor de sefial sin la adicién de la enzima DGK & se ajust6 al 100 % de inhibicién. La tabla 1 muestra
los resultados para algunos compuestos de prueba de férmula (1). En la tabla, Ej. representa el nimero de cada
ejemplo descrito a continuaciéon. Ademas, en la tabla, compuesto C (comp. C) representa el compuesto de prueba
del ejemplo 199 descrito en la publicacién internacional WO 2008/054702.

[Tabla 1]

Ej. Clso (nM) Ej. Clso (nM) Ej. Clso (nM) Ej. Clso (nM)
1 3 23 10 45 24 67 12
2 53 24 11 46 40 68 5
3 20 25 42 47 147 69 13
4 50 26 46 48 8 70 7
5 48 27 90 49 10 71 44
6 3 28 42 50 23 72 18
7 110 29 426 51 16 73 07
8 9 30 39 52 23 74 41
9 8 31 23 53 27 75
10 8 32 31 54 17 76
11 19 33 5 55 99 77
12 17 34 12 56 29 78
13 13 35 2 57 240 79 47
14 13 36 13 58 144 80 0,7
15 7 37 26 59 2 81 152
16 41 38 3 60 3 82 3
17 13 39 7 61 3 83 5
18 19 40 50 62 10 84 6
19 15 41 11 63 429 85 15
20 44 42 23 64 30 86 3
21 43 36 65 12 87 20
22 5 44 19 66 32 comp. C >2000

Ejemplo de prueba 2: Evaluaciéon de la produccién de IL-2 en la linea celular de leucemia de células T humanas
Jurkat E6.1

Se evalué el efecto del compuesto de prueba sobre la produccion de IL-2 mediante estimulacién del receptor de
células T (TCR) (anticuerpo anti-CD3/anti-CD28) en células Jurkat E6.1 (ECACC, 88042803).

Se afiadi6é anticuerpo anti-CD3 5 pug/ml (eBioscience, Inc., clon OKT3) diluido con solucidén salina tamponada con
fosfato (PBS) a una placa de 96 pocillos (lwaki & Co., Ltd.) a 50 pl/pocillo, y se dejé reposar a 4 °C durante 12 horas
0 mas para proporcionar una placa recubierta de anticuerpo anti-CD3 de antemano. Cuando se us6 la placa para los
experimentos, se lavé la placa con 200 pl de PBS una vez, luego se afiadié a 10 pl/pocillo un anticuerpo anti-CD28
(eBioscience, Inc., clon 28.2) diluido hasta una concentracién de 10 pg/ml con un medio de cultivo (RPMI1640
(Sigma-Aldrich Co. LLC.) que contenia suero bovino fetal al 10 % (Hyclone Laboratories, Inc.)), y se usé la placa
para el ensayo como placa de cultivo para la estimulacién de TCR.
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Posteriormente, se mezclé el compuesto de prueba con células Jurkat E6.1 de tal manera que se obtuvo una
concentracién final prevista, y se sembré en placa la mezcla a 90 pl/pocillo de modo que el nimero de células por
pocillo fuera de 1x10° (es decir, finalmente se realiz el cultivo a 1x10° células/100 pl/pocillo). Para las condiciones
de cultivo celular, se realizé el cultivo a 37 °C en presencia del 5 % de CO, usando medio RPMI1640 que contenia
suero bovino fetal al 10 %.

Después de 24 horas, se recogié el sobrenadante de cultivo, y se determina cuantitativamente IL-2 usando el kit de
investigacién de inmunoensayo de IL-2 humana AlphaLISA (PerkinElmer, Inc.). Se realizd la medicién de IL-2 en
condiciones de ajuste convencionales de Alpha Screen (se midié la intensidad de fluorescencia a 570 nm con una
longitud de onda de excitacién de 680 nm) usando los dispositivos EnVision 2104-0010 y EnVision 2104-0020
(PerkinElmer, Inc.). El valor cuantitativo de IL-2 del control de tratamiento con disolvente se ajusté a 1, y se calculé la
concentracién de compuesto de prueba a la que el valor cuantitativo de IL-2 de la muestra de tratamiento con
compuesto de prueba aumentd hasta 10 veces el valor cuantitativo de IL-2 del control (CE1pveces) Mediante
estimacién inversa con la ayuda de analisis de regresién no lineal con el modelo de Eméax sigmoideo. La tabla 2
muestra los resultados para algunos compuestos de prueba de férmula (I). En la tabla, Ej. representa el nimero de
cada ejemplo descrito a continuacion.

[Tabla 2]

Ej. CE10veces ("M)
9 18

10 173

11 32

33 9

34 30

59 36

78 27

80 5

Ejemplo de prueba 3: Evaluacién del efecto antitumoral en modelo de ratén singénico que porta la linea celular de
adenocarcinoma de colon de ratén MC38

Se inoculé por via subcutanea un liquido de suspensién celular preparado suspendiendo células MC38
(suministradas por el Instituto Nacional del Cancer) en PBS a 4,0x10° células/ml en ratones hembra de 6 semanas
de edad (C57BL/6J de Charles River Laboratories Japan, Inc.) en un volumen de 50 pl. 4 dias después de la
inoculacién, se agruparon los ratones de tal manera que no hubo ninguna diferencia sustancial en el volumen
tumoral entre grupos, y se inicié la administracién del compuesto de prueba. Se realizd la prueba con un grupo de
disolvente y un grupo de administracion de compuesto de prueba que tenian, cada uno, 10 ratones. Se administré
por via oral metilcelulosa al 0,5 % (Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) al grupo de disolvente, y se administré por via oral
metilcelulosa al 0,5 % mezclada con el compuesto de prueba al grupo de administracién de compuesto de prueba.
Se realizé la administracién dos veces al dia desde el dia 1 hasta el dia 10 y una vez al dia el dia 11, y se midieron
el diametro del tumor y el peso corporal dos veces a la semana. Se usé la siguiente expresién para el célculo del
volumen tumoral.

[volumen tumoral (mm3)] = [didmetro mayor del tumor (mm)] x [diametro menor del tumor (mm)J? x 0,5

Se calcul6 la inhibicién de crecimiento tumoral relativa (%) del compuesto de prueba, donde el volumen tumoral del
grupo de administracién de compuesto de prueba inmediatamente antes del inicio de la administracién se ajust6 al
100 % de inhibicién, y el volumen tumoral del grupo de disolvente el ultimo dia de administracién se ajusté al 0 % de
inhibicién. La tabla 3 muestra los resultados para algunos compuestos de prueba de férmula (I). En la tabla, Ej.
representa el nUmero de cada ejemplo descrito a continuacién.

[Tabla 3]
Ej. Dosis (mg/kg) Efecto antitumoral
9 5 64 % de inhibicién
10 4,7 60 % de inhibicién
11 5 63 % de inhibicién
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33 5 36 % de inhibicion
34 5 55 % de inhibicion

Ejemplo de prueba 4: Evaluacién del efecto antitumoral en modelo de ratén singénico que porta la linea celular de
melanoma de ratén B16-F1

Se inoculd por via subcutdnea un liquido de suspensién celular preparado suspendiendo células B16-F1 (ATCC,
CRL-6323) en PBS a 2,0x10° células/ml o 1,0x107 células/ml en ratones hembra de 5 semanas de edad (C57BL/6J
de Charles River Laboratories Japan, Inc.) en un volumen de 50 pl. 5 dias después de la inoculacién, se agruparon
los ratones de tal manera que no hubo ninguna diferencia sustancial en el volumen tumoral entre grupos, y se inici6
la administracién del compuesto de prueba. Se realizé la prueba con un grupo de disolvente y un grupo de
administracién de compuesto de prueba que tenian, cada uno, 10 ratones. Se administré por via oral metilcelulosa al
0,5 % al grupo de disolvente, y se administré por via oral metilcelulosa al 0,5 % mezclada con el compuesto de
prueba al grupo de administracion de compuesto de prueba. Se realiz6 la administracién segun el régimen descrito
en la tabla 4, y se midieron el diametro del tumor y el peso corporal dos veces a la semana. Se usé la siguiente
expresion para el célculo del volumen tumoral.

[volumen tumoral (mm3)] = [didmetro mayor del tumor (mm)] x [diametro menor del tumor (mm)J? x 0,5

Se calcul6 la inhibicién de crecimiento tumoral relativa (%) del compuesto de prueba, donde el volumen tumoral del
grupo de administracién de compuesto de prueba inmediatamente antes del inicio de la administracién se ajust6 al
100 % de inhibicidén, y el volumen tumoral del grupo de disolvente el dia después de la uUltima administracién se
ajusté al 0 % de inhibicidon. La tabla 4 muestra los resultados para algunos compuestos de prueba de férmula (). En
la tabla, Ej. representa el nimero de cada ejemplo descrito a continuacién.

[Tabla 4]
. Dosis Frecuencia de Duracién de la N_umero d_e, celullas para la .
Ej. - . L o o inoculacién (nimero de | Efecto antitumoral
(mg/kg) administracidn administracién (dias) A
células)
9 0,5 2/ dia 10 5x10° 36 % de inhibicion
10 0,1 1/dia 8 1x10° 42 % de inhibicién
34 1,5 2/ dia 10 5x10° 48 % de inhibicién
59 0,1 1/dia 8 1x10° 46 % de inhibicién
78 0,3 1/dia 10 1x10° 30 % de inhibicion
80 0,03 1/dia 10 1x10° 30 % de inhibicion

Los resultados de la prueba anterior mostraron que algunos compuestos de férmula (I) tenian efecto inhibidor de
DGK & (ejemplo de prueba 1). También se confirmé que algunos compuestos de férmula (I) tenian la capacidad de
producir IL-2 en la linea celular de leucemia de células T humanas (ejemplo de prueba 2). Ademés, se confirmé que
algunos compuestos de formula (1) tenian un efecto antitumoral en el modelo de ratén (ejemplos de prueba 3 y 4).
En particular, se confirmé que algunos compuestos de férmula () mostraban un efecto antitumoral en los ratones
que portaban células B16-F1, que se usaron en el ejemplo de prueba 4, aunque se sabe generalmente que
anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1 no muestra ninguna eficacia farmacolégica en células B16-F1. Por
tanto, el compuesto de férmula (1) puede usarse para el tratamiento, etc., de un cancer relacionado con la activacion
de células inmunitarias o un cancer que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-
L1, particularmente un cancer relacionado con la activacién de células inmunitarias, que tiene resistencia a la terapia
con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1, etc.

Una composicién farmacéutica que contiene uno o mas de los compuestos de férmula (I) o sales de los mismos
como principios activos puede prepararse mediante un método habitualmente usado con un excipiente
habitualmente usado en la técnica, es decir, un excipiente para uso farmacéutico, un portador para uso
farmacéutico, o similares.

La administracién puede ser o bien administracién oral con comprimidos, pastillas, capsulas, grénulos, polvos,
disoluciones, o similares, o bien administracién parenteral con preparaciones inyectables para inyeccién
intraarticular, inyeccién intravenosa, inyeccién intramuscular, o similares, supositorios, colirios, pomadas oculares,
disoluciones transdérmicas, pomadas, parches transdérmicos, disoluciones transmucosas, parches transmucosos,
inhalatorios, o similares.

Como composicién sélida para administracion oral, se usa un comprimido, un polvo, un granulo, o similares. En una
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composicién sélida de este tipo, se mezclan uno o mas principios activos con al menos un excipiente inactivo. La
composicién puede contener convencionalmente aditivos inactivos, por ejemplo, un lubricante, un disgregante, un
estabilizador y un agente solubilizante. El comprimido, el polvo, el granulo o la pastilla puede recubrirse con una
cera, un recubrimiento de azlcar o una pelicula de sustancia entérica o soluble en el estomago.

Las composiciones liquidas para administracién oral incluyen emulsiones, disoluciones, suspensiones, jarabes o
elixires farmacéuticamente aceptables, y contienen diluyentes inactivos habitualmente usados, por ejemplo, agua
purificada o etanol. Una composicidn liquida de este tipo puede contener adyuvantes tales como un solubilizador, un
agente humectante y una suspensién, un agente edulcorante, un aromatizante, una fragancia y un conservante,
ademas del diluyente inactivo.

La preparacién inyectable para administraciéon parenteral contiene una disolucién acuosa o no acuosa estéril, una
suspensién o una emulsién. Los ejemplos del disolvente acuoso incluyen agua destilada para inyeccién de
soluciones salinas fisiol6gicas. Los ejemplos del disolvente no acuoso incluyen alcoholes tales como etanol. Una
composicién de este tipo puede contener ademas un agente de tonicidad, un conservante, un agente humectante,
un emulsionante, un dispersante, un estabilizador o un agente solubilizante. La composicién se esteriliza mediante,
por ejemplo, filtracién que implica el paso a través de un filtro de retencién de bacterias, adicién de un bactericida, o
irradiacién. Ademas, puede prepararse una composicion sélida estéril, y disolverse o suspenderse en agua estéril o
un disolvente estéril para inyeccién antes de su uso.

La preparacién externa abarca pomadas, emplastos, cremas, preparaciones gelatinosas, cataplasmas,
pulverizaciones, lociones, colirios y pomadas oculares. La preparacién externa contiene una base de pomada, base
de locién, disolucién acuosa o0 no acuosa, suspension, emulsién, o similar, habitualmente usada.

La preparacion transmucosa, tal como un inhalatorio o una preparacién nasal, es sdélida, liquida o semisdlida, y
puede prepararse segun un método convencional conocido. Por ejemplo, pueden afiadirse a la preparacion
transmucosa, segln sea apropiado, un excipiente conocido, y un agente de ajuste del pH, un conservante, un
tensioactivo, un lubricante, un estabilizador, un espesante, y similares. Para la administracién, puede usarse un
dispositivo apropiado para inhalacién o insuflacién. Por ejemplo, usando un dispositivo conocido tal como un
dispositivo de administracién/inhalacién dosificador, o un pulverizador, el compuesto puede administrarse solo, como
polvo de una mezcla prescrita, 0 como liquido de disolucién o suspensién obtenido combinando el compuesto con
un portador farmacéuticamente aceptable. El inhalador de polvo seco o similar puede ser uno para administracién de
dosis Unica o administraciéon de dosis multiples, y permite el uso de polvo seco o una capsula que contiene polvo
seco, 0 puede estar en forma de una pulverizaciéon de aerosol a presién usando un agente de expulsiéon apropiado,
por ejemplo, un gas adecuado tal como un clorofluoroalcano o diéxido de carbono.

Normalmente, en el caso de administracién oral, la dosis diaria apropiada por peso corporal es de aproximadamente
0,001 a 100 mg/kg, preferiblemente de 0,1 a 30 mg/kg, més preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg, en una dosis Unica o
en de 2 a 4 dosis divididas. En el caso de administracién intravenosa, la dosis diaria apropiada por peso corporal es
de aproximadamente 0,0001 a 10 mg/kg en una dosis Unica o0 en dos o més dosis divididas. En el caso de
administracién transmucosa, la dosis diaria por peso corporal es de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg en una
dosis Unica o en dos o0 mas dosis divididas. La dosis se determina apropiadamente teniendo en cuenta un sintoma,
la edad, el sexo, y similares.

Dependiendo de la via de administracién, la forma de dosificacién, el sitio de administracién, y los tipos de
excipientes y aditivos, la composicién farmacéutica segln la presente invencién contiene uno o mas compuestos de
férmula (1) o sales de los mismos como principios activos en una cantidad del 0,01 al 100 % en peso, 0 en una
realizacién del 0,01 al 50 % en peso.

El compuesto de férmula (1) puede usarse en combinacién con diversos agentes terapéuticos o agentes profilacticos
para enfermedades contra las que el compuesto de férmula (I) puede ser eficaz. El uso combinado puede ser
administraciéon simultdnea, administracién independiente y secuencial, o administracién en un intervalo de tiempo
deseado. Las preparaciones para administracién simultanea pueden estar en forma de una preparacién de
combinacién, o pueden ser preparaciones formuladas por separado.

Ejemplos

A continuacién en el presente documento, se describird con mas detalle el método para preparar el compuesto de
férmula (1) a modo de ejemplos. La presente invencidn no se limita a los compuestos descritos en los ejemplos. Se
mostraran métodos para preparar compuestos de materia prima en los ejemplos de produccién. El método para
preparar el compuesto de férmula (1) no se limita a los métodos especificos de los ejemplos mostrados a
continuacién, y el compuesto de formula (1) también puede prepararse mediante una combinacidén de estos métodos
de produccién, o métodos obvios para los expertos en la técnica.

En la presente descripciéon, puede usarse software de nomenclatura tal como ACD/Name (marca registrada)
(Advanced Chemistry Development, Inc.) para nombrar un compuesto.
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Por comodidad, mol/l como unidad de concentracién se representa por M. Por ejemplo, la disolucién acuosa de
hidréxido de sodio 1 M significa una disoluciéon acuosa de hidréxido de sodio a 1 mol/l.

En la presente descripcién, se midieron los resultados de la difraccién de rayos X de polvo usando el dispositivo
Empyrean en las siguientes condiciones:

tubo: Cu; corriente de tubo: 40 mA; tensién de tubo: 45 kV; anchura de paso: 0,013% longitud de onda: 1,5418 A;
intervalo de medicién del 4ngulo de difraccidn (20): 2,5-40°.

Ejemplo de preparacion 1

A una mezcla de 2-bromo-4-fluoro-1-nitro-3-(trifluorometil)benceno (15 g), fenol (4,91 g) y NMP (150 ml) se le afiadid
KoCOs3 (14,4 g), ¥ se agitd la mezcla de reacciéon a 50 °C durante 16 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente, luego se afiadieron EtOAc y agua, y se separd la fase acuosa. Se extrajo la fase acuosa con
EtOAc, y se lavaron las fases organicas combinadas con agua y salmuera, se secaron con MgSO,, y se
concentraron a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
(Hex/EtOAC) para dar 2-bromo-1-nitro-4-fenoxi-3-(trifluorometil)benceno (18,4 g).

Ejemplo de preparacidén 13

A una mezcla de 2-cloro-4-fluoro-1-nitro-3-(trifluorometil)benceno (4,3 g), 1-(terc-butoxicarbonil)-1,2,3,6-tetrahidro-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridina (4,5 g), Pd(dppf)Cl>- CH2Cl> (590 mg) y KoCOs3 (4 g) se le afiadieron
1,4-dioxano (45 ml) y agua (9 ml), y se agité la mezcla de reaccién bajo una atmésfera de argén a 100 °C durante
20 horas. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta temperatura ambiente, luego se afiadieron agua y EtOAc, y se filtré
la mezcla resultante a través de Celite, y luego se extrajo con EtOAc. Se secé la fase organica sobre MgSOs, y se
concentré a presidn reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc)
para dar 4-[3-fluoro-6-nitro-2-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (4,65 g).

Ejemplo de preparacidén 16

Bajo una atmodsfera de nitrégeno, a una mezcla de 2-bromo-4-fluoro-1-nitro-3-(trifluorometil)benceno (2 g), {{(3R)-
piperidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo (1,63 g), KoCO3 (2,87 g) y 1,4-dioxano (20 ml) se le afiadié PdCly(PPhs)»
(487 mg), y se agité la mezcla de reaccién a 100 °C durante 3 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente, luego se afiadié agua, se extrajo la mezcla resultante con EtOAc, y se concentrd el extracto a
presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar
({(38)-1{3-fluoro-6-nitro-2-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-il}metil)carbamato de terc-butilo (1,70 g) como un sélido.

Ejemplo de preparacidén 17

A una mezcla de 4-[3-fluoro-6-nitro-2-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (4,6 g),
fenol (1,3 g) y NMP (23 ml) se le afiadié hidruro de sodio (dispersién en aceite al 60 %, 570 mg) bajo enfriamiento
con hielo, y se agité la mezcla resultante bajo enfriamiento con hielo bajo una atmésfera de argén durante 1 hora.
Bajo enfriamiento con hielo, se afiadié agua, y se extrajo la mezcla resultante con EtOAc. Se secé la fase organica
sobre MgSQy, y se concentr6 a presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel
de silice (Hex/EtOAc) para dar 4{6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-
butilo (5,18 g).

Ejemplo de preparacidén 21

Bajo enfriamiento con hielo, a una mezcla de ciclopropanol (0,10 ml), NaOtBu (205 mg) y DMF (6 ml) se le afiadi
({(3S)-1{3-fluoro-6-nitro-2-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-il}metil)carbamato de terc-butilo (300 mg), y se agitd la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se extinguié la reaccién con agua, se extrajo la mezcla
con EtOAc, y se concentré la fase organica a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar ({(3S)-1-[3-(ciclopropiloxi)-6-nitro-2-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-
ilfmetil)carbamato de terc-butilo (250 mg) como un sélido.

Ejemplo de preparacién 30

A una mezcla de (3S)-3-[(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)metil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (8,106 g) y
etanol (60 ml) se le afadid disolucién de HCI 4 M/1,4-dioxano (30 ml), y se agitd la mezcla de reacciéon a
temperatura ambiente durante 11 horas. Se concentré la mezcla de reaccién a presién reducida, y se cristalizé el
residuo a partir de etanol y dietil éter. Se tomé la sustancia sélida cristalizada mediante filtracion, y se lavd con dietil
éter. Se secé la sustancia sélida tomada mediante filtracién a presién reducida para dar monoclorhidrato de 2-{[(3R)-
piperidin-3-iljmetil}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (5,695 g) como un sélido.
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Ejemplo de preparacién 31

A una mezcla de acido [(3S)-1-(terc-butoxicarbonil)piperidin-3-ilJacético (2,9 g) y NH4Cl (960 mg) se le afiadieron
CH2Cl> (24 ml), agua (12 ml), WSC.HCI (2,5 g), TEA (5,8 ml) y HOBt (1,8 g), vy se agitd la mezcla de reaccibén
durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadi6 4cido clorhidrico 1 M a la mezcla de reaccidén hasta un pH de 2
a 3, y luego se extrajo la mezcla usando el separador de fases ISOLUTE (marca registrada). Se lavd la fase
orgéanica separada con disoluciéon acuosa saturada de NaHCOs3, y se concentrd a presion reducida para dar (3S)-3-
(2-amino-2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,7 g).

Ejemplo de preparacidén 32

A una mezcla de (3S8)-3-(2-amino-2-oxoetil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (335 mg) y THF (7 ml) se le afiadié
hidruro de litio y aluminio (130 mg) bajo enfriamiento con hielo, y se agitd la mezcla de reaccién durante la noche a
temperatura ambiente. Bajo enfriamiento con hielo, se afiadieron agua (130 pl), una disolucién acuosa de hidrdxido
de sodio 1 M (130 pl) y agua (390 pul), y luego se diluyd la mezcla resultante con metanol al 10 %/CH-Cly, y se agité
a temperatura ambiente durante 1 hora. Después de separar un material insoluble mediante filtracién a través de
Celite, y se concentré el filtrado a presién reducida. Se afiadieron CH2Cl> (4 ml) y DIPEA (360 pl) al residuo a
temperatura ambiente, luego se afiadié TFAA (240 pl) bajo enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla de reaccién
durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié una disolucién acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo la mezcla
resultante usando el separador de fases ISOLUTE (marca registrada), y se concentré el extracto a presion reducida.
Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar (3S)-3-[2-(2,2,2-
trifluoroacetamida)etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (139 mg).

Ejemplo de preparacidén 33

A una mezcla de (3S)-3-[2-(2,2,2-trifluoroacetamida)etil]piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (137 mg) y dietil éter
(1 ml) se le afladié disolucién de HCI 4 M/1,4-dioxano (1 ml) a temperatura ambiente, y se agitd la mezcla de
reaccion durante la noche. Se concentré la mezcla de reacciéon a presidn reducida para dar monoclorhidrato de
2,2,2-trifluoro-N-{2-[(3S)-piperidin-3-il]etil}acetamida (117 mgq).

Ejemplo de preparacidén 34

A una mezcla de 2-bromo-1-nitro-4-fenoxi-3-(trifluorometil)benceno (4,15 g) y 1,4-dioxano (60 ml) se le afiadieron
DIPEA (3 ml) y {[(3R)-piperidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo (3 g), y se agité la mezcla de reaccién durante la
noche a 100 °C. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, luego se afladié agua, y se extrajo la
mezcla resultante con EtOAc. Se secd el extracto sobre MgSO,, y luego se concentrd a presién reducida, y se
purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar ({(3S)-1-[6-nitro-3-
fenoxi-2-(trifluorometil)fenillpiperidin-3-il}metil)carbamato de terc-butilo (4,87 g).

Ejemplo de preparacidén 60

Bajo una atmoésfera de argdn, a una mezcla de (3 {(3S)-1-[3-(2-fluorofenoxi)-6-nitro-2-(trifluorometil)fenillpiperidin-3-
ilfmetil)carbamato de terc-butilo (3,5 g), yodometano (860 pul) y DMF (35 ml) se le afiadié hidruro de sodio (dispersion
en aceite al 60 %, 410 mg) en cuatro partes bajo enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 3 horas. Bajo enfriamiento con hielo, se extinguié la reaccién con agua. Se extrajo la
mezcla con EtOAc. Se lavé la fase organica con agua y salmuera, se secé sobre MgSO,, y se concentrd a presion
reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar ({(3R)-1-
[3-(2-fluorofenoxi)-6-nitro-2-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-il}metil)(metil)carbamato de terc-butilo (3,44 g) como un
sélido.

Ejemplo de preparacidén 68

A una mezcla de (2R)-2-(hidroximetil)-4-[6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(110 mg) y CHoCl> (2 ml) se le afiadié un reactivo de Dess-Martin (120 mg) bajo enfriamiento con hielo, y se agité la
mezcla de reaccidén a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadi6 adicionalmente el reactivo de Dess-Martin
(120 mg), y se agitdé la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadieron una disolucién
acuosa de sulfito de sodio al 10 % y una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 a la mezcla de reaccién bajo
enfriamiento con hielo, y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se extrajo
usando el separador de fases ISOLUTE (marca registrada). Se concentr6 el extracto a presién reducida. Se purificd
el residuo resultante mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar (2R)-2-formil-4-[6-
nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (86 mg).

Ejemplo de preparacidén 69

A una disolucion de (2R)-2-formil-4-[6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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(84 mg) en CH2Clx (1 ml) se le afiadieron disolucién de metilamina 2 M/THF (170 pl), acido acético (20 ul) y
NaBH(OAc)s (75 mg), y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una
disolucién acuosa saturada de NaHCOs a la mezcla de reaccién, se extrajo la mezcla resultante usando el separador
de fases ISOLUTE (marca registrada), y se concentré el extracto a presién reducida para dar (2S)-2-
[(metilamino)metil]-4-[6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (93 mg).

Ejemplo de preparacién 70

A una mezcla de (2S)-2-[(metilamino)metil]-4{6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (93 mg) y CH2Cl> (1 ml) se le afladieron DIPEA (50 pl) y TFAA (35 pl) bajo enfriamiento con hielo, y se agité la
mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadieron DIPEA (50 pl) y TFAA (35 pl) a la mezcla
de reaccién, y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 15 minutos. Se afiadié una disolucién
acuosa saturada de NH4Cl al liquido de reaccién, se extrajo la mezcla resultante usando el separador de fases
ISOLUTE (marca registrada), y se concentré el extracto a presién reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol) para dar (2R)-2-{[metil(trifluoroacetil)amino]metil}-4-
[B-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (81 mg).

Ejemplo de preparacién 71

A una mezcla de (2R)-2-formil-4-[6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1,04 g) y
CH2Clz (10 ml) se le afiadieron O-bencilhidroxilamina (320 pl), 4cido acético (180 ul) y NaBH(OAc)s (670 mg), y se
agité la mezcla resultante durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié cianoborohidruro de sodio (200 mg)
a la mezcla de reaccién, y se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiadi6é
cianoborohidruro de sodio (200 mg) a la misma, y se agitdé la mezcla resultante durante la noche a temperatura
ambiente. Se afiadi®é metanol (3 ml), y se agité la mezcla resultante durante la noche. Se afiadié una disolucién
acuosa saturada de NaHCOs3, se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 1 hora, y se extrajo
usando el separador de fases ISOLUTE (marca registrada), y se concentré el extracto a presién reducida. Se
disolvié el residuo en CH2Cly (10 ml), se afiadié DIPEA (720 ul), luego se afiadid TFAA (450 ul) bajo enfriamiento
con hielo, y se agit6é la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié una disolucién
acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo la mezcla resultante usando el separador de fases ISOLUTE (marca
registrada), y se concentr6 el extracto a presion reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia de gel de
silice (Hex/EtOAc) para dar (2R)-2-{[(benciloxi)Jamino]metil}-4-[6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenillpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (426 mg).

Ejemplo de preparacidén 72

A una mezcla de {(2R)-1{3-(2-fluorofenoxi)-6-nitro-2-(trifluorometil)fenilpirrolidin-2-il}metanol (510 mg) y CH2Cl»
(5 ml) se le afiadieron piridina (310 pl) y anhidrido acético (360 pg) bajo enfriamiento con hielo, y se agitd la mezcla
resultante durante la noche a temperatura ambiente. Se afiadié una disolucién acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo
la mezcla resultante usando el separador de fases ISOLUTE (marca registrada), y se concentré el extracto a presion
reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar acetato de
{(2R)-1-[3-(2-fluorofenoxi)-6-nitro-2-(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}metilo (170 mg).

Ejemplo de preparacidén 73

A una mezcla de 2-{[(3R)-1-(2,4-difluoro-6-nitro-3-fenoxifenil)piperidin-3-iljmetil}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona (0,376 g9) y
MeOH (5 ml) se le afiadié hidrazina monohidratada (110 pl), y se agité la mezcla de reaccién a reflujo durante
3 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, luego se vertié en una disolucién acuosa de
hidréxido de sodio al 5 %, y se extrajo la mezcla resultante con cloroformo. Se separé la fase organica, se extrajo la
fase acuosa con cloroformo, y se secaron las fases organicas combinadas sobre Na>SO,, y se concentraron a
presién reducida para dar 1-[(3S)-1-(2,4-difluoro-6-nitro-3-fenoxifenil)piperidin-3-iljmetanamina (0,266 g).

Ejemplo de preparacidén 75

A una mezcla de 1-[(3S)-1-(2,4-difluoro-6-nitro-3-fenoxifenil)piperidin-3-iljmetanamina (0,266 g), CH>Cl, (5 ml) y TEA
(153 pl) se le afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (202 pl), y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 63 horas. Se vertié la mezcla de reaccidén en agua, y se extrajo la mezcla resultante con CH>Cl,. Se secé la
fase organica sobre MgSQOy, y se concentrd a presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar {[(3S)-1-(2,4-difluoro-6-nitro-3-fenoxifenil)piperidin-3-
illmetil}carbamato de terc-butilo (0,294 g).

Ejemplo de preparacidén 77

A una mezcla de ({(3S)-1-{6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenillpiperidin-3-il}metil)carbamato de terc-butilo (4,85 g),
1,4-dioxano (150 ml) y agua (30 ml) se le afiadieron polvo de zinc (6,4 g) y NH4CI (5,24 g) bajo enfriamiento con
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hielo. Se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 3 horas, y luego se separaron las sustancias
insolubles mediante filtracién a través de Celite. Se concentr6 el filtrado resultante a presién reducida, luego se
afiadidé una disolucién acuosa saturada de NaHCO:s al residuo, y se extrajo la mezcla resultante con cloroformo. Se
secd el extracto sobre MgSQOy4, y luego se concentré a presién reducida para dar ({(3S)-1-[6-amino-3-fenoxi-2-
(trifluorometil)fenillpiperidin-3-iljmetil)carbamato de terc-butilo (4,56 g).

Ejemplo de preparacion 122

A una mezcla de (2R)-2-{[(benciloxi)amino]metil}-4-[6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (424 mg), EtOAc (2 ml) y etanol (2 ml) se le afladié carbono que porta hidroxido de paladio al 10 %
hidratado (100 mg) bajo una atmésfera de nitrégeno, que luego se reemplazé por una atmésfera de hidrégeno, y se
agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas. Después del reemplazo por una atmoésfera de
nitrégeno, luego se diluyé la mezcla de reacciéon con EtOAc, y se filtré a través de Celite, y se concentré el filtrado a
presién reducida para dar (2S)-2-(aminometil)-4-[6-amino-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (347 mg).

Ejemplo de preparacién 123

A una mezcla de (2S)-2-(aminometil)-4-[6-amino-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(345 mg) y metanol (2 ml) se le afiadié trifluoroacetato de etilo (110 ul), y se agité la mezcla de reaccién durante la
noche a temperatura ambiente. Se concentré la mezcla de reaccién a presién reducida para dar (2S)-4-[6-amino-3-
fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]-2-{(2,2,2-trifluoroacetamida)metil]piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (380 mg).

Ejemplo de preparacion 124

A una mezcla de ({(3S)-1-[6-amino-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenillpiperidin-3-il}metil)carbamato de terc-butilo (4,56 g)
y DMF (50 ml) se le afiadieron &cido 2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (2,23 g), DIPEA (3 ml) y HATU (4,59), vy
se agit6é la mezcla resultante durante la noche a 50 °C. Se enfrid la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente,
luego se afiadibé agua a la mezcla de reaccién bajo enfriamiento con hielo, y se tomé la sustancia sélida precipitada
mediante filtracion. Se disolvié la sustancia sélida resultante en cloroformo, se afiadié agua, y se extrajo la mezcla
resultante con cloroformo. Se secé el extracto sobre MgSQOy, y luego se concentrd a presion reducida, y se purifico el
residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar {[(3S)-1-{3-fenoxi-6-[2-(piridazin-
4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida]-2-(triflucrometil)fenil}piperidin-3-iljmetil}carbamato de terc-butilo (5,85g) como un
sélido.

Ejemplo de preparacién 172

A una mezcla de acetato de {(2R)-1{3-(2-fluorofenoxi)-6-{[2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carbonillamino}-2-
(trifluorometil)fenil]pirrolidin-2-il}metilo (194 mg) y metanol (1 ml) se le afiadieron agua (0,1 ml) y KoCOs3 (135 mg), ¥
se agité la mezcla de reacciéon durante la noche a temperatura ambiente. Se diluyé la mezcla de reaccidén con
EtOAc, y luego se filtr6 a través de Celite, y se concentré el filtrado a presidén reducida para dar N-[4-(2-fluorofenoxi)-
2-[(2R)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-3-(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (200 mg).

Ejemplo de preparacién 173

A una mezcla de N-[4-(2-fluorofenoxi)-2-[(2R)-2-(hidroximetil)pirrolidin-1-il]-3-(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxamida (198 mg) y CHxCly (2 ml) se le afiadié reactivo de Dess-Martin (220 mg) bajo enfriamiento con
hielo, y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. Bajo enfriamiento con hielo, se
afladieron disolucién acuosa de sulfito de sodio al 10 % y una disolucién acuosa saturada de NaHCOs3, y se agité la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se extrajo la mezcla de reaccién usando el
separador de fases ISOLUTE (marca registrada), y se concentré el extracto a presidén reducida. Se purificd el residuo
mediante cromatografia de gel de silice (cloroformo/metanol) para dar N-[4-(2-fluorofenoxi)-2-{(2R)-2-formilpirrolidin-
1-il]-3-(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (112 mg).

Ejemplo de preparacion 174

A una mezcla de ({(3S)-1-[3-hidroxi-6-{[2-(piridazin-4-il}-1,3-tiazol-4-carbonillamino}-2-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-
ilfmetil)carbamato de terc-butilo (0,075g), CH2Cl, (4,5 ml) y piridina (50pul) se le afiadié anhidrido
trifluorometanosulfénico (52 pl) bajo enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente
durante 8 horas. Se vertid la mezcla de reaccién en agua, y se extrajo la mezcla resultante con CH.Clo. Se lavé la
fase orgénica con é&cido clorhidrico al 10 %, agua y salmuera, luego se secé sobre Na;SOy, y se concentr6 a presién
reducida. A una mezcla del residuo y piridina (2,6 ml) se le afiadié anhidrido trifluorometanosulfénico (64 pl) bajo
enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 13 horas. Se vertié la
mezcla de reaccién en agua, y se extrajo la mezcla resultante con EtOAc. Se lavé la fase orgénica con é&cido
clorhidrico al 10 %, agua y salmuera, luego se sec6 sobre Na>SOy, y se concentré a presién reducida para dar
trifluorometanosulfonato de 3-[(3S)-3-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}piperidin-1-il]-4-{[2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
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carbonillamino}-2-(trifluorometil)fenilo (0,103 g).
Ejemplo de preparacién 175

Bajo una atmésfera de argén, a una mezcla de KoCOs3 (0,030 g), acido fenilborénico (0,027 g) y Pd(PPhs)4 (0,017 g)
se le afladié una mezcla de trifluorometanosulfonato de 3-[(3S)-3-{[(terc-butoxicarbonil)amino]metil}piperidin-1-il}-4-
{[2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carbonillamino}-2-(trifluorometil)fenilo (0,103 g) y THF (2,5 ml), luego se afiadié agua
(0,5 ml), y se agitd la mezcla de reaccién a de 110 a 130 °C durante 8 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente, y luego se vertid en agua, y se extrajo la mezcla resultante con EtOAc. Se lavd la fase
organica con salmuera, luego se secé sobre Na>SO,, y se concentré a presion reducida. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar ({(3S)-1-[4-{[2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carbonillamino}-2-(trifluorometil)[1, 1’-bifenil]-3-il]piperidin-3-il}metil)carbamato de terc-butilo (0,067 g).

Ejemplo de preparacién 176

A una mezcla de 4-[3-fenoxi-6-{[2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carbonillamino}-2-(triflucrometil)fenil]-3,6-dihidropiridin-
1(2H)-carboxilato de terc-butilo (2,4 g) y metanol (24 ml) se le afiadié disolucion de HCI 4 M/1,4-dioxano (10 ml), y se
agit6é la mezcla de reaccidén a temperatura ambiente durante 19 horas. Se concentré la mezcla de reaccidén a presién
reducida, se afiadié una disolucién acuosa saturada de NaHCOs al residuo, y se extrajo la mezcla resultante con un
disolvente mixto (cloroformo/metanocl). Se sec6 la fase organica sobre MgSQOy, y se concentré a presién reducida. Se
purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol) para dar N-[4-fenoxi-2-
(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-3-(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (1,57 g) como un sdélido.

Ejemplo de preparacion 182

A una mezcla de N-{2-{(3R)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida (63 mg) y CH2Cl> (1 ml) se le afiadieron DIPEA (30 ul) y cloruro de 2-nitrobencenosulfonilo (30 mg)
bajo enfriamiento con hielo, y se agitd la mezcla de reacciéon durante 1 hora bajo enfriamiento con hielo. Se afiadié
una disolucién acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo la mezcla resultante usando el separador de fases ISOLUTE
(marca registrada), y se concentrd el extracto a presién reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo/metanol) para dar N-{2-[(3S)-3-{[(2-nitrobenceno-1-
sulfonil)amino]metil}piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1, 3-tiazol-4-carboxamida (94 mg).

Ejemplo de preparacién 185

A una mezcla de N-{2-[(3S)-3-{[(2-nitrobenceno-1-sulfonil)amino]metil}piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-
(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (90 mg) y MeCN (1 ml) se le afiadieron yoduro de metilo (25 pul) y carbonato
de cesio (45 mg) a temperatura ambiente, y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
30 minutos. Se afiadié EtOAc, se filtr6 la mezcla resultante a través de Celite, y luego se concentré el filtrado a
presién reducida para dar N-{2{(3S)-3-{{metil(2-nitrobenceno-1-sulfonil)amino]metil}piperidin-1-il}-4-fenoxi-3-
(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (83 mg).

Ejemplo de preparacién 190

A una mezcla de N-{2-(3R)-3-{[metil(trifluoroacetil)amino]metil}piperazin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-
(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (40 mg) y CH2Cl> (1 ml) se le afiadieron disolucién acuosa de formaldehido
al 35% (10 pl), acido acético (5 ul) y NaBH(OAc)s (20 mg), y se agité la mezcla de reaccién durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadidé una disolucién acuosa saturada de NaHCOs3 a la mezcla de reaccién, se agitd la
mezcla resultante durante 10 minutos, y se extrajo usando el separador de fases ISOLUTE (marca registrada), y se
concentré el extracto a presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice
(Hex/EtOAc, gel de aminosilice) para dar N-{2{(3R)-4-metil-3-{[metil(trifluoroacetil)amino]metil}piperazin-1-il}-4-
fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (36 mg).

Ejemplo de preparacién 192

A una mezcla de hidruro de sodio (dispersién en aceite al 60 %, 0,208 mg) y THF (5 ml) se le afiadi6 tiofenol (0,38 g)
a -78°C, y se agitd la mezcla de reaccién a -78 °C durante 15 minutos. Se afiadié 2-bromo-4-fluoro-1-nitro-3-
(trifluorometil)benceno (1,00 g), y se agitd la mezcla de reaccién a -78 °C durante 15 minutos. Se afiadié una
disoluciéon acuosa saturada de NH4Cl, se extrajo la mezcla resultante tres veces con EtOAc. Se secé la fase
organica combinada sobre NaxSOy, y se concentrd a presion reducida. Se purificéd el residuo mediante cromatografia
en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar 2-bromo-1-nitro-4-(fenilsulfanil)-3-(trifluorometil)benceno (0,50 g).

Ejemplo de preparacién 193

Bajo una atmoésfera de argdn, a una mezcla de 1,3-difluoro-2-(metanosulfonil)benceno (1,60 g) y acido sulflrico
concentrado (12 ml) se le afiadié nitrato de potasio (0,84 g) bajo enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla de
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reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas. Se verti6é la mezcla de reaccién en agua helada, y se tomé el
sélido precipitado mediante filtracién. Se disolvié el sélido obtenido en EtOAc, se lavd con una disoluciéon acuosa
saturada de NaHCOs3, y se secd sobre Na,SO4. Se concentré el residuo a presién reducida para dar 1,3-difluoro-2-
(metanosulfonil)-4-nitrobenceno (1,80 g) como un sélido.

Ejemplo de preparacién 194

A una mezcla de benzoato de 4-amino-3-fluoro-2-(triflucrometilo) (1,30 g) y THF (15 ml) se le afiadié gota a gota
disolucion de peréxido de hidrégeno al 30 % (5 ml) bajo enfriamiento con hielo, y se agitdé la mezcla de reaccién a
temperatura ambiente durante 5 minutos y a 80 °C durante 2 horas. Se enfrié la mezcla de reaccién hasta
temperatura ambiente, luego se vertié en agua helada, y se extrajo la mezcla resultante dos veces con EtOAc. Se
lavaron las fases organicas combinadas con agua, y se secaron sobre Na,SOa4. Se concentrd el residuo a presion
reducida para dar benzoato de 3-fluoro-4-nitro-2-(trifluorometilo) (1,20 g) como un sélido.

Ejemplo de preparacién 195

A una mezcla de acido 3-fluoro-4-nitro-2-(trifluorometil)benzoico (1,20 g) y CHoCl: (30 ml) se le afiadidé gota a gota
cloruro de oxalilo (2,03 ml) bajo enfriamiento con hielo, y se afiadié una cantidad catalitica de DMF. Se agité la
mezcla de reaccién durante 1 hora bajo enfriamiento con hielo, y luego se concentré a presién reducida. Se disolvid
el residuo en benceno (15 ml), y se afiadié cloruro de aluminio (1,26 g) durante al menos 5 minutos y se agitd a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se verti6 la mezcla de reaccién sobre hielo y se extrajo tres veces con EtOAc.
Se secaron las fases organicas combinadas sobre Na,SOg, y luego se concentraron a presion reducida. Se purificé
el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar [3-fluoro-4-nitro-2-
(trifluorometil)fenil](fenil)metanona (0,80 g) como un sélido.

Ejemplo de preparacién 196

A una mezcla de (8S)-8-hidroxihexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-1,4-diona (3,250 g), DMF (48 ml) e imidazol (3,972 g)
se le afiadi6 terc-butilclorodifenilsilano (10,0 ml), y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
23 horas. Se vertié la mezcla de reaccién en agua y se extrajo con EtOAc. Se lavé la fase organica con agua y
salmuera, se secd sobre NaSO4 y luego se concentré a presién reducida. Se purificé el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/MeOH) para dar (8S,8aS)-8-{[terc-
butildi(fenil)sililloxi}hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-1,4-diona (1,786 g) como sustancia menos polar y (8S,8aR)-8-
{[terc-butildi(fenil)sililjoxi}hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-1,4-diona (1,164 g) como sustancia mas polar.

Ejemplo de preparacién 197

A una mezcla de hidruro de litio y aluminio (0,594 g) y THF (40 ml) se le afiadié disolucién en THF (10 ml) de
(8S,8aR)-8-{[terc-butildi(fenil)sililjoxithexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-1,4-diona (1,164 g), y se agitd la mezcla de
reaccién a reflujo mediante calentamiento durante 17 horas. Se enfrié la suspensién de reaccién hasta temperatura
ambiente, y se afladieron una mezcla de agua (0,7 ml) y THF (7,7 ml) e hidréxido de sodio acuoso 4 N (0,7 ml). A la
mezcla resultante se le afiadié Na,SO4 y se agitéd la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas, y se filtr6 a
través de Celite. Se concentrd el filtrado a presién reducida para dar (8S,8aS)-octahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-ol
(0,972 g).

Ejemplo de preparacién 216

Bajo una atmésfera de argén, a una mezcla de (8S,8aS)-2-[6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenilJoctahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-8-ol (0,375 g), THF (6 ml), acido benzoico (0,119 g) y trifenilfosfina (0,349 g) se le afiadié azodicarboxilato
de diisopropilo (262 pl) bajo enfriamiento con hielo. Se dejé que la mezcla de reaccién se calentara lentamente hasta
temperatura ambiente y se agitd durante 15 horas. Se concentrd la mezcla de reaccidén a presién reducida, y se
purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar (8R,8aS)-2-[6-nitro-3-
fenoxi-2-(trifluorometil)fenil]octahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-ilo de acido benzoico (0,518 g).

Ejemplo de preparacién 220

Bajo una atmoésfera de argén, a una mezcla de {[(3S)-1-(2-bromo-6-nitro-3-fenoxifenil)piperidin-3-iljmetil}carbamato
de terc-butilo (550 mg), acido ciclopropilborénico (112 mg), triciclohexilfosfina (30 mg), tolueno (9 ml) y agua (1 ml)
se le afiadi6 acetato de paladio (24 mg), y se agité la mezcla de reaccién a 110 °C durante 4 horas bajo irradiacién
microondas. Se concentrd la mezcla de reaccion a presién reducida, y se purificé el residuo mediante cromatografia
en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar {[(3S)-1-(2-ciclopropil-6-nitro-3-fenoxifenil)piperidin-3-
illmetil}carbamato de terc-butilo (280 mg).

Ejemplo de preparacion 221

Bajo una atmésfera de argén, a una mezcla de (8S,8aS)-2-[6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)fenilJoctahidropirrolo[1,2-
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a]pirazin-8-ol (0,233 g), THF (4 ml), ftalimida (0,090 g) y trifenilfosfina (0,173 g) se le afiadi6 azodicarboxilato de
diisopropilo (0,13 ml) bajo enfriamiento con hielo, y se dej6 que la mezcla de reaccién se calentara lentamente hasta
temperatura ambiente y se agité durante 15 horas. Se afiadieron trifenilfosfina (0,173 g) y azodicarboxilato de
diisopropilo (0,13 ml) a la mezcla de reacciéon bajo enfriamiento con hielo, y luego se dej6 que se calentara
lentamente hasta temperatura ambiente y se agité durante 8 horas. Se concentré la mezcla de reaccién a presion
reducida, y se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar
2-{(8R,8aS)-2-{6-nitro-3-fenoxi-2-(trifluorometil)feniljoctahidropirrolo[1,2-a]pirazin-8-il}-1H-isoindol-1,3(2H)-diona
(0,214 q).

Ejemplo de preparacion 271

A una mezcla de {[(3S)-1-{6-[(2-bromo-1,3-tiazol-4-carbonil)amino]-3-(fenilsulfanil)-2-(trifluorometil)fenil}piperidin-3-
illmetil}carbamato de terc-butilo (300 mg) y CH>Cl> (5 ml) se le afiadié acido m-cloroperbenzoico (contenido de agua:
40 %, 385 mg) bajo enfriamiento con hielo, y se agité la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante
12 horas. Se extinguié la reaccién con una disoluciéon acuosa saturada de tiosulfato de sodio y se extrajo dos veces
con CHoClo. Se secd la fase organica combinada sobre Na>SO,, y luego se concentré a presidn reducida. Se purificé
el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc) para dar ({(3S)-1-[3-(bencenosulfonil)-6-
[(2-bromo-1,3-tiazol-4-carbonil)amino]-2-(trifluorometil)fenillpiperidin-3-il}metil)carbamato de terc-butilo (200 mg).

Ejemplo de preparacién 272

Bajo una atmésfera de argbn, a una mezcla de ({(3S)-1{3-(bencenosulfonil)-6-[(2-bromo-1,3-tiazol-4-
carbonil)amino]-2-(trifluorometil)fenil]piperidin-3-il}metil)carbamato de terc-butilo (200 mg),
4-(tributilestannil)piridazina (115 mg) y tolueno (10 ml) se le afiadié Pd(PPhs)s (33 mg), y se agité la mezcla de
reaccion a 100 °C durante 24 horas. Se enfri6 la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, y luego se
concentré a presidn reducida. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (Hex/EtOAc)
para dar ({(3S)-1{3-(bencenosulfonil)-6-{[2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carbonillamino}-2-(trifluorometil)fenillpiperidin-
3-il}metil)carbamato de terc-butilo (100 mg).

Se prepararon los compuestos mostrados en las tablas 5-1 a 5-35 a continuacién de la misma manera que en los
métodos de produccién de los ejemplos de produccién descritos anteriormente. Las tablas 5-1 a 5-35 a continuacion
muestran las estructuras de los compuestos de los ejemplos de produccién, y las tablas 6-1 a 6-12 muestran los
métodos para preparar los compuestos de los ejemplos de produccién y los datos fisicoquimicos. Estos compuestos
pueden prepararse facilmente usando los métodos de produccién de los ejemplos de produccién anteriores,
métodos obvios para los expertos en la técnica, o0 métodos modificados de los mismos.

Ejemplo 1

A una mezcla de N-{2-(1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-4-il)-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxamida (93 mg) y CH2Cl: (1 ml) se le afladieron disolucién acuosa de formamida al 35 % (50 pl), acido
acético (40 ul) y NaBH(OAc)s (100 mg), y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afladidé una disolucién acuosa saturada de NaHCO3 a la mezcla de reaccién, se agité la mezcla resultante durante
10 minutos, y se extrajo usando el separador de fases ISOLUTE (marca registrada), y se concentré el extracto a
presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol)
para dar una sustancia oleaginosa. Se solidificd la sustancia oleaginosa con MeCN, se tom6 mediante filtracion, y
luego se secd a presibn reducida para dar N-[2-(9-metil-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-4-il)-4-fenoxi-3-
(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (72 mg) como un sélido.

Ejemplo 6

A una mezcla de N-{2-[(3R)-4-metil-3-{[metil(trifluoroacetil)amino]metil}piperazin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometilyfenil}-2-
(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (35 mg) y metanol (0,5 ml) se le afladieron KoCO3 (15 mg) y agua (0,1 ml), y
se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1,5 horas. Se diluyé la mezcla de reaccién con
EtOAc, y se filtré6 a través de Celite, y luego se concentré el filtrado a presiéon reducida. Se purificé el residuo
mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol/amoniaco acuoso). Se solidificd el producto
en bruto resultante con dietil éter, y se tomé la sustancia sélida resultante mediante filtracién, y se sec6 a 50 °C a
presiébn reducida para dar N-[2-{(3S)-4-metil-3-[(metilamino)metil]piperazin-1-il}-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil]-2-
(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (17 mg) como un sélido.

Ejemplo 9

A una mezcla de {[(3S)-1-3-fenoxi-6-[2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida]-2-(trifluorometil)fenil}piperidin-3-
illmetil}carbamato de terc-butilo (5,83 g) y CH>Clo (60 ml) se le afiadié TFA (7 ml) bajo enfriamiento con hielo, y se
agit6é la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura ambiente. Se concentrd la mezcla de reaccién a presién
reducida, se diluyé con CHxCly, y luego se neutralizé mediante la adicién de una disolucién acuosa saturada de
NaHCOs3 bajo enfriamiento con hielo. Se extrajo la mezcla resultante con cloroformo, y luego se secé el extracto
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sobre MgSQy, y se concentr6 a presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia en columna de gel
de silice (cloroformo/metanol/amoniaco acuoso). Se lavé la sustancia sélida resultante con dietil éter para dar N-{2-
[(38)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1, 3-tiazol-4-carboxamida (3,52 9)
como un sélido.

Ejemplo 49

A una mezcla de N-{2-[(3R)-3-{[metil(2-nitrobenceno-1-sulfonil)amino]metil}piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-
(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (202 mg) y DMF (1 ml) se le afiadieron acido tioglicélico
(60 pl) e hidréxido de litio monohidratado (60 mg), y se agité la mezcla de reaccién a 70 °C durante 15 minutos. Se
enfrié la mezcla de reaccién hasta temperatura ambiente, luego se afiadieron CH>Cl, y una disolucién acuosa
saturada de NaHCOs a la mezcla de reaccion, se agitdé la mezcla resultante, y se extrajo usando el separador de
fases ISOLUTE (marca registrada), y se concentrd el extracto a presion reducida. Se purificd el residuo mediante
cromatografia de gel de silice (EtOAc/cloroformo) para dar una sustancia oleaginosa. Se solidificé la sustancia
oleaginosa con MeCN, se tomé mediante filtracidn, y luego se secd a presién reducida para dar N-{2-{(3S)-3-
[(metilamino)metil]piperidin-1-il}-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-1, 3-tiazol-4-carboxamida (29 mg)
como un sélido.

Ejemplo 54

A una mezcla de N-{2-{(3R)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida (83 mg) y CHxCly (1 ml) se le afladieron disolucién acuosa de formaldehido al 35 % (50 pl), acido
acético (35 ul) y NaBH(OAc)s (100 mg), y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 1 hora. Se
afiadidé una disolucién acuosa saturada de NaHCO3, se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante
10 minutos, y se extrajo usando el separador de fases ISOLUTE (marca registrada), y se concentré el extracto a
presién reducida. Se purific6é el residuo mediante cromatografia de gel de silice (cloroformo/metanol), se disolvid la
sustancia resultante en EtOAc, luego se afiadidé una disolucién de HCI 4 M/EtOAc (120 pl), y se tomd la sustancia
sélida precipitada mediante filtracién, y se secd a 50 °C a presién reducida para dar diclorhidrato de N-[2-{(3R)-3-
[(dimetilamino)metil]piperidin-1-il}-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil]-2-( piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (71 mg)
como un sélido.

Ejemplo 59

A una mezcla de N-{2-(1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-4-il)-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxamida (100 mg) y MeCN (1 ml) se le afiadieron DIPEA (35 pl) y 1-bromo-2-metoxietano (20 pl), y se
agité la mezcla de reaccién a 100 °C durante 1 hora bajo irradiacién microondas. Se enfrié la mezcla de reaccién
hasta temperatura ambiente, y luego se concentrd a presién reducida. Se purificé el residuo mediante cromatografia
en columna de gel de silice (cloroformo/metanol), y se diluyé con EtOAc, se afiadid disolucién de HCI 4 M/1,4-
dioxano (130 pul) a temperatura ambiente, y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante
10 minutos. Se tomd el sélido precipitado mediante filtracion, y se secé a presién reducida para dar diclorhidrato de
N-{2-[9-(2-metoxietil)-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-4-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxamida (67 mg) como un sélido.

Ejemplo 62

A una mezcla de N-{2-(1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-4-il)-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxamida (150 mg) y CHxClo (1 ml) se le afadieron 3-oxetanona (60 mg), acido acético (45pul) y
NaBH(OAc)s (160 mg) a temperatura ambiente, y se agitdé la mezcla de reaccién durante la noche. Se afiadié una
disolucién acuosa saturada de NaHCO3, se agit6 la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos, y
se extrajo usando el separador de fases ISOLUTE (marca registrada), y se concentré el extracto a presién reducida.
Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo/metanol) para dar una
sustancia oleaginosa. Se solidificé la sustancia oleaginosa con EtOAc, Hex y diisopropil éter, se tom6é mediante
filtracion, y luego se sec6 a presién reducida para dar N-{2{9-(oxetan-3-il)-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]Jundecan-4-il]-4-
fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (99 mg) como un sdélido.

Ejemplo 63

A una mezcla de N-{4-(2-fluorofenoxi)-2-[(2R)-2-formilpirrolidin-1-il]-3-(trifluorometil)fenil]-2-( piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida (60 mg) y CH2Cl> (0,5 ml) se le afiadieron 3-oxetanamina (25 mg), acido acético (20 ul) y NaBH(OAc)s
(70 mg), y se agitd la mezcla de reaccién a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadié una disolucién acuosa
saturada de NaHCOs, se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos, y se extrajo usando
el separador de fases ISOLUTE (marca registrada), y se concentré el extracto a presién reducida. Se purificd el
residuo mediante cromatografia de gel de silice (cloroformo/metanocl) para dar una sustancia oleaginosa. Se afiadi6
dietil éter a la sustancia oleaginosa resultante, y se concentrd la mezcla resultante a presién reducida para dar N{4-
(2-fluorofenoxi)-2-[(2R)-2-{[(oxetan-3-il)amino]metil}pirrolidin-1-il]-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
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carboxamida (20 mg) como un sélido.
Ejemplo 64

Se agitd una mezcla de 2-bromo-1-nitro-4-fenoxi-3-(trifluorometil)lbenceno (10,9 mg), metil[(piperidin-3-
il)metiljcarbamato de terc-butilo (20,7 mg), DIPEA (20 ul) y NMP (250 ul) durante la noche a 120 °C. Se enfri6 la
mezcla de reaccién, luego se afiadieron isocianato de PS (150 mg) y cloroformo (1 ml) a la misma, y se agité la
mezcla de reaccion durante la noche. Después de eso, se separaron las sustancias insolubles mediante filtracién, y
se concentré el filtrado a presién reducida. Al residuo resultante se le afladieron etanol (0,8 ml), agua (0,2 ml), NH4CI
(0,8 mg) y hierro reducido (10 mg). Se agit6é la mezcla de reaccidén durante la noche a 80 °C. Se enfrié la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, se afiadieron agua y cloroformo a la misma, se llevé a cabo un procedimiento
de separacidn de liquidos, y se concentrd la fase organica resultante a presidén reducida. Al residuo resultante se le
afladieron acido 2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxilico (6,2 mg), DIPEA (10 pul) y DMF (185 pl), luego se afiadié una
disolucion de HATU (13,3 mg) en DMF (200 pl), y se agitd la mezcla de reaccién durante la noche a temperatura
ambiente. Se realizé separacién y purificacién con HPLC (columna: SunFire (marca registrada) (MeOH/HCOOH al
0,1 %-H20), se afiadié6 TFA (500 pl) al residuo resultante, y se agité la mezcla resultante durante 1 hora. Se
concentré la mezcla de reacciéon a presion reducida, se afiadieron una disolucién acuosa saturada de NaHCOs y
cloroformo, se llev6 a cabo un procedimiento de separacidn de liquidos, y se concentrd la fase organica resultante a
presién reducida para dar N-[2-{3-[(metilamino)metil]piperidin-1-il}-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxamida (3,8 mg).

Ejemplo 78

A una mezcla de N-{2{(8R,8aS)-8-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-4-
fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (0,097 g) y MeOH (1,4ml) se le afadid
hidrazina monohidratada (19,8 pul), y se agité la mezcla de reaccién a reflujo durante 6 horas. Se enfrié la mezcla de
reaccion hasta temperatura ambiente, luego se vertié en una disolucién acuosa de hidroxido de sodio al 5 %, y se
extrajo la mezcla resultante con CH.Cl,. Se separé la fase organica, se extrajo la fase acuosa con CHxCl,, y se secod
la fase organica combinada sobre MgSO., y se concentré a presiéon reducida. Se purificdé el residuo mediante
cromatografia en columna de gel de silice (CH.Clo/MeOH) para dar N-{2-[(8R,8aS)-8-aminohexahidropirrolo[1,2-
a]pirazin-2(1H)-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (0,047 g).

Ejemplo 83

A sal de monoclorhidrato de N-[4-(2-fluorofenoxi)-2-{(3S)-3-[(metilamino)metil]piperidin-1-il}-3-(trifluorometil)fenil]-2-
(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida (200 mg) se le afladieron EtOAc y una disolucién acuosa saturada de
NaHCOs3, y se agité la mezcla de reaccién durante un rato. Se separ6 la fase acuosa, se extrajo la fase acuosa con
disolventes que combinaban EtOAc y MeOH, y se lavé la fase orgénica combinada con agua y salmuera, se seco
sobre Na;SOy4, y se concentrd a presion reducida. Al residuo se le afiadié 2-propanol (4 ml) y se agitd durante un
rato a 80 °C. A la mezcla se le afladieron acido fumarico (40 mg) y agua (200 pl) y se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se tomé el precipitado mediante filtracién, y se secé a presion reducida para dar mono[(2E)-but-2-
enodioato] de N-4-(2-fluorofenoxi)-2-{(3S)-3-[(metilamino)metillpiperidin-1-il}-3-(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-
1,3-tiazol-4-carboxamida (141 mg) como un cristal.

Ejemplo 84

A N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometilfenil}-2-( piridazin-4-il)-1, 3-tiazol-4-carboxamida
(100 mg) se le afiadi6 etanol (2 ml) y se agitd a 75 °C para obtener una disolucién. A la disolucién se le afiadieron
acido fumarico (23 mg) y agua (400 pul) y se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se tomé el precipitado
mediante filtracion, y se secdé a presidn reducida para dar mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-{2-[(3S)-3-
(aminometil)piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1, 3-tiazol-4-carboxamida (73 mg) como un
cristal.

Se prepararon los compuestos mostrados en las tablas 7-1 a 7-11 a continuacién de la misma manera que en los
métodos de preparacion de los ejemplos descritos anteriormente. Las tablas 7-1 a 7-11 a continuacién muestran las
estructuras de los compuestos de cada ejemplo, y las tablas 8-1 a 8-5 muestran los métodos para preparar los
compuestos de cada ejemplo y los datos fisicoquimicos. Estos compuestos pueden prepararse facilmente usando
los métodos de preparacién de los ejemplos anteriores, métodos obvios para los expertos en la técnica, o métodos
modificados de los mismos.

La tabla 9 a continuacién muestra la estructura y los datos fisicoquimicos del compuesto del ejemplo de referencia.
El compuesto puede prepararse facilmente usando los métodos de preparaciéon de los ejemplos o ejemplos de
preparacién anteriores, métodos obvios para los expertos en la técnica, o0 métodos modificados de los mismos.

En las tablas a continuacién, pueden usarse las siguientes abreviaturas.
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PEj.: nUmero de ejemplo de preparacién

Ej.: nUmero de ejemplo

PSin.: método para preparar el compuesto del ejemplo de preparacién (el numero del campo PSin. indica que el
compuesto en cuestién se preparé usando el mismo método que para un compuesto del ejemplo de preparacién
cuyo numero es idéntico al del campo PSin., y usando materias primas correspondientes; por ejemplo, el compuesto
de un campo PSin. cuyo nimero es 1 se preparé usando el mismo método que para el compuesto del ejemplo de
preparacién 1)

Sin.: método para preparar el compuesto del ejemplo (el nimero del campo Sin. indica que el compuesto en
cuestién se preparé usando el mismo método que para un compuesto del ejemplo cuyo nimero es idéntico al del
campo Sin., y usando materias primas correspondientes; por ejemplo, el compuesto de un campo Sin. cuyo nimero
es 1 se prepar6 usando el mismo método que para el compuesto del ejemplo 1)

Estr.: formula estructural quimica

DAT: datos fisicoquimicos

ESI+: valor de m/z en el anélisis de masas (método de ionizaciéon ESI, [M+H]" o [M+Na]" a menos que se especifique
lo contrario)

ESI-: valor de m/z en el anélisis de masas (método ionizacién ESI, [M-H] a menos que se especifique lo contrario)
RMN DMSO-d6 (400 MHz) o RMN DMSO-d6 (500 MHz): valor de § de una sefial (ppm) en "H-RMN en DMSO-d6
RMN CDCI3 (400 MHz) o RMN CDCI3 (500 MHz): valor de & de una sefial (ppm) en '"H-RMN en CDCI3

s: linea individual (espectro)

d: linea doble (espectro)

t: linea triple (espectro)

m: linea multiple (espectro)

a: linea ancha (espectro)

dd: linea doblemente doble (espectro)

A menos que se especifique lo contrario, el compuesto es un isémero 6ptico que tiene una conformacién estérica
absoluta descrita en una férmula estructural quimica. En la férmula estructural, HCI indica que el compuesto en

cuestién es un monoclorhidrato, 2HCI indica que el compuesto en cuestién es un diclorhidrato, y 3HCI indica que el
compuesto en cuestién es un triclorhidrato.
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[Tabla 6-1]
PEj. | PSin. DAT

1] 1 |RMN DMSO-d6 (500 MHz): 7,16-7,21 (3H, m), 7,26-7,32 (1H, m), 7,45-7,51 (2H, m), 8,15-8,20 (1H, m)

2 1 |ESI+: 402,3

RMN CDCI3 (500 MHz): 6,73-6,85 (2H, m), 6,92-7,00 (1H, m), 7,01-7,05 (1H, m), 7,37-7,44 (1H, m),

31 1 17,69-7,73 (1H, m)

4 | 1 |RMN CDCI3 (500 MHz): 6,90-6,94 (1H, m), 7,01-7,06 (2H, m), 7,10-7,16 (2H, m), 7,65-7,69 (1H, m)

RMN DMSO-d6 (500 MHz): 7,04-7,08 (1H, m), 7,36-7,40 (2H, m), 7,46-7,50 (1H, m), 7,68-7,71 (1H, m),

51 1 1815818 (1H m)
s | | |RMN DMSO-d6 (500 MHz): 7,15-7,19 (1H, m), 7,32-7,36 (2H, m), 7,37-7,39 (1H, m), 7,49 (1H, 1), 8,19-
8,23 (1H, m)
7 | 1 |Esi+ 3871
1 |ESl+: 3651

1 |ESI+: 341,2
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10| 1 |RMN DMSO-d6 (500 MHz): 7,08-7,14 (1H, m), 7,30-7,53 (4H, m), 8,01 (1H, dd)

11| 1 |RMN CDCI3 (400 MHz): 6,98 (2H, d), 7,15 - 7,19 (1H, m), 7,33 - 7,39 (2H, m), 7,74 (1H, dd)

12| 1 |RMN CDCI3 (400 MHz): 5,28 (2H, s), 7,05 (1H, d), 7,34 - 7,44 (5H, m), 7,85 (1H, d)

13 | 13 |ESI+: 4131

14 | 13 |ESI+: 363,3

15 | 13 |RMN CDCI3 (400 MHz): 1,50 (9H, s), 2,38 (2H, s @), 3,68 (2H, s @), 4,03 (2H, s a), 5,61 (1H, s a), 7,66 -
7,71 (1H, m)

16 | 16 |ESI+: 422,3

17 | 17 |ESI+: 4872

18 | 17 |ESI+: 4512

19 | 17 |ESI+: 4153

20 | 17 |RMN CDCI3 (400 MHz): 0,69 - 0,74 (2H, m), 0,89 - 0,93 (2H, m), 1,50 (9H, s), 2,38 (2H, s @), 3,68 (2H, s
a), 4,01 (2H, s a), 4,34 - 4,39 (1H, m), 5,55 -5,58 (1H, m), 7,61 (1H, d)

[Tabla 6-2]

PEj. |PSin. DAT

21 | 21 |ESI+: 460,5

22 | 21 |ESI+: 4747

23 | 21 |ESI+: 4882

24 | 21 |ESI+: 500,2

25 | 21 |ESI+: 400,1

26 | 21 |ESI+: 4953

27 | 21 |ESI+: 510,3

28 | 21 |ESI+: 5322

29 | 21 |ESI+: 550,2

30 | 30 |RMN CDCI3 (400 MHz): 1,33 - 1,44 (1H, m), 1,68 - 1,79 (1H, m), 1,91 - 1,99 (2H, m), 2,21 - 2,27 (1H,
m), 2,77 - 2,83 (1H, m), 2,88 - 2,94 (1H, m), 3,30 - 3,38 (2H, m), 3,61 - 3,71 (2H, m), 7,81 - 7,89 (4H, m)

31 | 31 |ESI+ 2654

32 | 32 |ESI+ 3474

33 | 33 |ESI+: 2254

34 | 34 |ESI+ 4962

35 | 34 |ESI+ 5364

36 | 34 |ESI+ 5364

37 | 34 |ESI+ 5364

38 | 34 |ESI+ 5302

39 | 34 |ESI+: 552,3, 554,3

40 | 34 |ESI+: 5434

41| 34 |ESI+: 497,3

42 | 34 |ESI+: 4954

43 | 34 |ESI+: 4504

44 | 34 |ESI+: 4942
RMN CDCI3 (400 MHz): 1,19 - 1,22 (1H, m), 1,68 - 1,85 (3H, m), 2,18 (1H, s a), 2,79 - 2,84 (1H, m), 3,02

45 | 34 |-3,09 (3H, m), 3,50 - 3,61 (2H, m), 5,18 (2H, s), 6,80 (1H, d), 7,31 - 7,42 (5H, m), 7,64 (1H, d), 7,69 -
7,72 (2H, m), 7,81 - 7,85 (2H, m)
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46 | 34 |ESI+: 4964

47 | 34 |ESI+: 560,4

48 | 34 |ESI+: 4822

[Tabla 6-3]

PEj. |Psin. DAT

49 | 34 |ESI+: 520,3

50 | 34 |ESI+ 5584

51 | 34 |ESI+ 5063

52 | 34 |ESI+ 5184

53 | 34 |ESI+ 5222

54 | 34 |RMN CDCI3 (400 MHz): 1,46 (9H, s), 2,89 - 3,13 (4H, m), 328 - 3,33 (2H, m), 3,71 - 3,88 (3H, m), 4,88
(1H, s a), 6,73 (1H, d), 7,04 - 7,06 (2H, m), 7,22 - 7,24 (1H, m), 7,40 - 7,44 (2H, m), 7,63 (1H, d)
RMN CDCI3 (400 MHz): 1,46 (9H, s), 2,90 (1H, d), 2,96 - 3,14 (3H, m), 3,27 - 3,34 (2H, m), 3,71 - 3,81

55 | 34 |(2H, m), 3,87 (1H, dd), 4,88 (1H, s a), 6,73 (1H, d), 7,04 - 7,06 (2H, m), 7,22 - 7,26 (1H, m), 7,40 - 7,44
(2H, m), 7,63 (1H, d)

56 | 34 |ESI+ 5344

57 | 34 |RMN CDCI3 (400 MHz): 1,14 - 1,20 (1H, m), 1,42 (9H, s), 1,57 - 1,75 (3H, m), 1,99 - 2,02 (1H, m), 2,71 -
2,83 (5H, m), 3,03 - 3,13 (4H, m), 6,96 (2H, d), 7,10 - 7,14 (1H, m), 7,31 - 7,35 (2H, m), 7,39 (1H, dd)

58 | 1+34 |ESI+: 500,3

59 | 1+34 |ESI+: 401,3

60 | 60 |ESI+: 550,4

61 | 60 |ESI+: 566,4

62 | 60 |ESI+ 5184

63 | 60 |ESI+: 550,4

64 | 60 |ESI+: 5324

65 | 60 |ESI+: 5142

65 | 0 |RMN CDCI3 (400 MHz): 1,46 (9H, s), 2,89 - 3,10 (7H, m), 3,29 - 3,43 (2H, m), 3,75 - 3,88 (3H, m), 6,73
(1H, d), 7,05 (2H, d), 7,22 - 7,26 (1H, m), 7,40 - 7,44 (2H, m), 7,63 (1H, d)

67 | 5o |RMN CDCI3 (400 MHz): 1,46 (9H, s), 2,89 - 3,11 (7H, m), 3,28 - 3,44 (2H, m), 3,74 - 3,99 (3H, m), 6,73
(1H, d), 7,05 (2H, d), 7,23 - 7,26 (1H, m), 7,40 - 7,44 (2H, m), 7,63 (1H, d)

68 | 68 |ESI- 4943

[Tabla 6-4]

PEj. |Psin. DAT

69 | 69 |ESI+: 5114

70 | 70 |ESI+ 629,4

71 | 71 |ESI+ 6034

72 | 72 |ESI+ 4432

23| 73 |RMN CDCI3 (400 MHz): 1,08 - 1,18 (2H, m), 1,62 - 1,87 (3H, m), 2,54 - 2,64 (2H, m), 2,72 - 2,78 (1H,
m), 2,97 - 3,09 (2H, m), 3,19 - 3,29 (1H, m), 6,84 - 6,97 (2H, m), 7,08 - 7,14 (1H, m), 7,31 - 7,40 (3H, m)

24 | 73 |RMN CDCI3 (400 MHz): 1,03 - 1,06 (1H, m), 1,65 - 1,83 (4H, m), 2,58 - 2,69 (3H, m), 2,95 - 3,19 (3H,
m), 5,21 (2H, s), 6,82 (1H, d), 7,32 - 7,41 (5H, m), 7,66 (1H, d)

25 | 75 |RMN CDCI3 (400 MHz): 1,14 - 1,28 (2H, m), 1,42 - 1,43 (9H, m), 1,59 - 1,88 (3H, m), 2,74 - 324 (6H,
m), 4,45 - 4,56 (1H, m), 6,83 - 6,98 (2H, m), 7,08 - 7,15 (1H, m), 7,31 - 7,40 (3H, m)
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26 | 75 |RMN CDCI3 (400 MHz): 1,08 - 1,10 (1H, m), 1,43 (9H, s), 1,65 - 1,88 (4H, m), 2,65 - 2,71 (1H, m), 2,90 -
3,11 (5H, m), 4,53 (1H, s a), 5,21 (2H, s), 6,83 (1H, d), 7,32 - 7,41 (5H, m), 7,66 (1H, d)

77 | 77 |ESI+ 466,3

78 | 77 |ESI+ 4984

79 | 77 |ESI+ 4844

80 | 77 |ESI+: 500,2, 502,2

81 | 77 |ESI+: 500,4, 502,3

82 | 77 |ESI+ 4914

83 | 77 |ESI+ 467,4

84 | 77 |ESI+ 4434

85 | 77 |ESI+ 4205

86 | 77 |ESI+ 530,3

87 | 77 |ESI+ 4845

88 | 77 |ESI+ 4523

89 | 77 |ESI+ 4572

90 | 77 |ESI+ 4214

91 | 77 |ESI+ 466,4

92 | 77 |ESI+ 3854

[Tabla 6-5]

PEj. |PSin. DAT

93 | 77 |ESI+: 514,4, 5164

94 | 77 |ESI+ 466,4

95 | 77 |ESI+ 577,4

96 | 77 |ESI+ 5284

97 | 77 |ESI+ 4704

98 | 77 |ESI+ 476,4

99 | 77 |ESI+: 466,4

100| 77 |ESI+: 4804

101| 77 |ESI+: 430,3

102| 77 |ESI+: 4441

103| 77 |ESI+: 458,3

104| 77 |ESI+: 4703

105| 77 |ESI+: 470,3

106| 77 |ESI+: 4132

107| 77 |ESI+: 4642

108| 77 |ESI+: 470,3

100| 77 |ESI+: 4844

110| 77 |ESI+: 4239

11| 77 |ESI+: 5022

112| 77 |ESI+: 520,3

113| 77 |RMN CDCI3 (400 MHz): 0,53 - 0,58 (2H, m), 0,85 - 0,90 (2H, m), 1,50 (9H, s), 2,31 (2H, s @), 3,63 (2H,
t), 3,76 (2H, s a), 4,00 - 4,06 (1H, m), 4,06 (2H, s a), 5,76 (1H, s a), 6,24 (1H, dd)
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114

77

RMN CDCI3 (400 MHz): 0,96 - 1,04 (1H, m), 1,43 (9H, s), 1,43 - 1,82 (4H, m), 2,69 - 2,74 (1H, m), 2,93 -
3,03 (5H, m), 4,31 (2H, s a), 4,57 (1H, s a), 6,33 (1H, dd), 6,92 (2H, d), 7,02 (1H, 1), 7,28 (2H, 1)

115

77

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,43 (9H, s), 2,67 - 2,98 (2H, m), 3,11 - 3,26 (3H, m), 3,52 - 3,96 (4H, m), 6,72 -
6,84 (3H, m), 6,95 - 7,04 (2H, m), 7,24 - 7,30 (2H, m)

116

77

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,44 (9H, s), 2,75 (1H, d), 2,83 (1H, d), 2,94 (3H, s), 3,04 - 3,16 (1H, m), 3,28 -
3,49 (2H, m), 3,70 - 4,00 (4H, m), 4,23 (2H, s a), 6,74 - 6,85 (2H, m), 6,90 (2H, d), 7,00 - 7,05 (1H, m),
7,26 -7,30 (2H, m)

[Tabla 6-6]

PE].

PSin.

DAT

117

77

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,46 (9H, s), 2,69 - 3,00 (2H, m), 3,15 - 3,28 (3H, m), 3,48 - 3,98 (4H, m), 6,74 -
6,79 (2H, m), 6,84 - 6,86 (1H, m), 6,97 - 7,06 (2H, m), 7,26 - 7,32 (2H, m)

118

77

ESI+: 390,3

119

77

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,44 (9H, s), 2,75 (1H, d), 2,84 (1H, d), 2,94 (3H, s), 3,02 - 3,17 (1H, m), 3,28 -
3,46 (2H, m), 3,67 - 3,99 (4H, m), 4,23 (2H, s a), 6,74 - 6,84 (2H, m), 6,90 (2H, d), 7,00 - 7,06 (1H, m),
7,28-7,30 (2H, m)

120

77

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,45 (9H, s), 1,64 - 1,69 (2H, m), 2,73 - 2,89 (2H, m), 2,96 - 3,17 (1H, m), 3,19 -
3,48 (3H, m), 3,63 - 4,00 (4H, m), 4,22 (1H, s a), 4,90 (1H, s a), 6,73 - 6,85 (2H, m), 6,88 - 6,94 (2H, m),
6,99 - 7,05 (1H, m), 7,28 - 7,33 (2H, m)

121

77

ESI+: 448,3

122

122

ESI+: 467,4

123

123

ESI+: 563,2

124

124

ESI+: 655,3

125

124

ESI+: 6874

126

124

ESI+: 6954

127

124

ESI+: 6894

128

124

ESI+: 711,4, 713,4

129

124

ESI+: 702,4

130

124

ESI+: 678,4

131

124

ESI+: 6324

132

124

ESI+: 609,2

133

124

ESI+: 697,5

134

124

ESI+: 673,4

135

124

ESI+: 641,3

136

124

ESI+: 624,2

137

124

ESI+: 588,2

138

124

ESI+: 6554

139

124

ESI+: 574,4

140

124

ESI+: 703,4

141

124

ESI+: 6554

[Tabla 6-7]

PE].

PSin.

DAT

142

124

ESI+: 788,4

143

124

ESI+: 717,4

144

124

ESI+: 6594
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145| 124 |ESI+: 665,3
146| 124 |ESI+ 6774
147| 124 |ESI+ 6694
148| 124 |ESI+ 619,3
149| 124 |ESI+ 633,3
150| 124 |ESI+: 647,3
151| 124 |ESI+ 659,3
152| 124 |ESI+: 659,5
153| 124 |ESI+ 602,3
154| 124 |ESI+: 654,2
155| 124 |ESI+: 659,3
156| 124 |ESI+ 673,3
157| 124 |ESI+ 669,3
158| 124 |ESI- 6892
159| 124 |ESI+ 752,3
160| 124 |ESI- 707,1
161| 124 |ESI+ 578,3
162| 124 |ESI+ 623,3
163| 124 |ESI+ 679,3
164| 124 |ESI+ 693,3
165| 124 |ESI+ 679,3
166| 124 |ESI+: 601,1
167| 124 |ESI+ 6932
168| 124 |ESI+ 6932
RMN CDCI3 (400 MHz): 1,18 - 1,31 (1H, m), 1,31 (9H, s a), 1,96 - 2,31 (4H, m), 2,75 (3H, s), 2,93 -
169| 124 |3,30 (6H, m), 6,95 (2H, d), 7,07 (1H, 1), 7,31 (2H, t), 7,90 - 7,98 (1H, m), 8,37 - 8,40 (1H, m), 8,47 (1H,
s), 9,40 (1H, s a), 9,80 - 9,85 (1H, m), 10,88 (1H, s a)
170 | 77+124 | ESI+: 673,4
171|77+124|ESI+: 687,4
172| 172 |ESI+: 560,2
[Tabla 6-8]
PEj.|PSin. DAT
173| 173 |ESI+: 558,2
174 | 174 |ESI+: 732,9
175| 175 |ESI+: 661,3
176 | 176 |ESI+: 5242
177| 176 |ESI+: 4881
178| 176 |ESI+: 4523
179| 176 |ESI+: 666,4
180| 176 |ESI+: 652,3
181| 176 |ESI+: 4562
182 182 |ESI+: 740,3

62




ES 2995459 T3

183 | 182 |ESI+: 740,3
184 | 182 |ESI+: 758,1
185| 185 |ESI+: 754,3
186 | 185 |ESI+: 754,4
187 | 185 |ESI+: 772,4
188 | 185 |ESI+: 786,3
189 | 185 |ESI+: 816,4
190 | 190 |ESI+: 680,3
191 | 190 |ESI+: 666,4

[Tabla 6-9]

PEj. |PSin. DAT

192 | 192 |RMN DMSO-d6 (400 MHz): 7,00 (1H, d), 7,57-7,64 (5H, m), 7,97 (1H, d)

193 | 193 |RMN DMSO-d6 (400 MHz): 3,52 (3H, s), 7,61 (1H, t), 8,55-8,61 (1H, m)

194 | 194 |ESI+: 2753

195 | 195 |RMN DMSO-d6 (400 MHz): 7,60 (2H, t), 7,67 (1H, d), 7,75-7,81 (3H, m), 8,58 (1H, t)

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,09 (9H, s), 1,61-1,70 (1H, m), 1,75-1,84 (1H, m), 3,47-3,54 (1H, m), 3,69-
196-1| 196 |3,80 (2H, m), 4,01-4,07 (2H, m), 4,84-4,87 (1H, m), 6,00-6,01 (1H, m), 7,37-7,46 (6H, m), 7,67-7,74
(4H, m)

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,00 (9H, s), 1,60-1,69 (2H, m), 3,37-3,43 (1H, m), 3,95-4,20 (4H, m), 4,81
(1H, s a), 6,43 (1H, s a), 7,37-7,46 (6H, m), 7,64-7,76 (4H, m)

197 | 197 |ESI+: 1431
198 | 197 |ESI+: 1431

RMN CDCI3 (400 MHz). 3,46 (3H, s), 6,75 (1H, dd), 7,16 (2H, d), 7,36 (1H, t), 7,51 (2H, ), 8,18 (1H,
t)
200 | 1 |RMN CDCI3 (400 MHz): 0,80-0,91 (4H, m), 2,29 (3H, s), 3,80-3,84 (1H, m), 7,20 (1H, d), 7,79 (1H, d)

RMN CDCI3 (400 MHz): 2,47 (3H, s), 6,73 (1H, d), 7,00-7,02 (2H, m), 7,20-7,24 (1H, m), 7,39-7,43
(2H, m), 7,65 (1H, d)

202 | 1 |RMN CDCI3 (400 MHz): 0,83-0,97 (4H, m), 3,87-3,92 (1H, m), 7,48 (1H, d), 7,79 (1H, d)
203 | 34 |ESI+: 5351
204 | 34 |ESI+: 449,9
205 | 34 |ESI+: 384,1
206 | 34 |ESI+: 5063
207 | 34 |ESI+: 530,0
208 | 34 |ESI+: 4242
209 | 34 |ESI+: 4243
210 | 34 |ESI+: 4063
211 | 34 |ESI+: 4424
212 | 34 |ESI+: 3882

196-2| 196

199 1

201 1

5 [Tabla6-10]

PEj. | PSin. DAT

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,49 (9H, s), 2,33 (3H, s), 2,88-3,44 (5H, m), 3,80-4,32 (4H, m), 6,61 (1H, d),

2131 34 1699 (2H, d), 7,14-7.22 (1H. m), 7,31-7,52 (3H, m)

214 1 |ESI+: 508,2
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215| 1 |ESI+: 4586

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,79-1,84 (1H, m), 2,47-2,57 (4H, m), 2,96-2,99 (1H, m), 3,07-3,18 (3H, m),
216 | 216 |3,32-3,39 (2H, m), 5,04-5,09 (1H, m), 6,70 (1H, d), 7,04 (2H, d), 7,23 (1H, 1), 7,39-7,46 (4H, m), 7,54-
7,58 (1H, m), 7,60 (1H, d), 8,03 (2H, d)

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,98-2,05 (1H, m), 2,17-2,26 (1H, m), 2,39-2,50 (3H, m), 3,06-3,14 (2H, m),
217 | 216 |3,23-3,34 (2H, m), 3,39-3,44 (2H, m), 5,45-5,49 (1H, m), 6,71 (1H, d), 7,04 (2H, d), 7,23 (1H, t), 7,39-
7,46 (4H, m), 7,54-7,59 (2H, m), 8,06 (2H, d)

218 | 34 |ESI+: 4243

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,
219 | 34 [3,19-3,23 (2H, m), 3,29-3,3
7,44 (2H, m), 7,60 (1H, d)

0-1,78 (1H, m), 2,05-2,26 (3H, m), 2,32-2,37 (1H, m), 3,00-3,04 (2H, m),

7
5 (2H, m), 4,16-4,19 (1H, m), 6,71 (1H, d), 7,05 (2H, d), 7,23 (1H, t), 7,39-

220 | 220 |ESI+: 4681

221 | 221 |ESI+: 553,3

222 | 221 |ESI+: 553,2

223 | 221 |ESI+: 553,2

224 | 221 |ESI+: 553,3

225 | 221 |ESI+: 517,3

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,48-1,5
226| 68 |(1H, m), 4,68-4,90 (1H, m), 6,61
(1H, d), 9,68-9,70 (1H, m)

1 (9H, m), 2,27 (3H, s), 2,93-3,16 (1H, m), 3,18-3,63 (4H, m), 3,85-4,13
(1H, d), 6,95-7,04 (2H, m), 7,15-7,22 (1H, m), 7,32-7,43 (2H, m), 7,48

RMN CDCI3 (400 MHz): 1,45-1,48 (9H, m), 2,25 (3H, s), 2,32 (3H, s), 2,71-3,65 (7H, m), 3,80-4,75 (2H,

2271 9 1) 6,53-6,66 (1H, m), 6,91-7,04 (2H, m), 7.13-7.21 (1H. m), 7,32-7,49 (3H, m)
[Tabla 6-11]
PEj. |PSin. DAT

228 | 70 |ESI+: 5755

229 | 73 |ESI+: 423,3

230 73 |ESI+: 4232

231| 73 |ESI+: 4233

232 73 |ESI+: 3873

233 | 75 |ESI+: 5234

234 | 75 |ESI+: 523,3

235| 75 |ESI+: 5234

236 | 75 |ESI+: 4873

237| 60 |ESI+: 5373

238 | 60 |ESI+: 5014

RMN CDCI3 (400 MHz): 2,30-2,31 (3H, m), 2,74-3,51 (12H, m), 6,59 (1H, d), 6,95-7,03 (2H, m), 7,14-

2391 30 1755 (1H, m), 7,34-7,52 (3H, m)

RMN CDCI3 (400 MHz): 2,29-2,30 (3H, m), 2,41-2,57 (4H, m), 2,61-2,74 (1H, m), 2,82-3,34 (9H, m),

2401 190 13 67.4 05 (1H, m), 6,59 (1H, d), 6,97-7,03 (2H, m), 7.15-7,21 (1H, m), 7,35-7,46 (3H, m)

241 77 |ESI+: 504,5

242 77 |ESI+: 4381

243 77 |ESI+: 4289

244 77 |-

245\ 77 |ESI+: 4775

246 77 |ESI+: 523,3

247 77 |ESI+: 523,3
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248

77

ESI+:

376,4

249

77

ESI+:

412,3

250

77

ESI+:

507,4

251

77

ESI+:

493,4

252

77

ESI+:

493,4

253

77

ESI+:

457,4

254

77

ESI+:

471,4

[Tabla 6-12]

PE].

PSin.

DAT

255

77

RMN CDCI3 (400 MHz): 2,18 (3H, s), 2,40-2,66 (5H, m), 2,84-3,03 (3H, m), 3,18 (3H, s), 3,28-3,34 (1H,
m), 3,39-3,82 (2H, m), 3,88-4,01 (1H, m), 6,59 (1H, d), 6,70 (1H, d), 6,83 (2H, d), 6,94-7,01 (1H, m),

7,22-7,34 (2H, m)

256

124

ESI+:

695,1

257

124

ESI+:

627,2

258

124

ESI+:

615,2

259

124

ESI+:

665,1

260

124

ESI+:

667,1

261

124

ESI+:

712,3

262

124

ESI+:

712,5

263

124

ESI+:

565,4

264

124

ESI+

:601,5

265

124

ESI+

1 696,3

266

124

ESI+

16824

267

124

ESI+

16824

268

124

ESI+

1646,5

269

124

ESI+

1 660,5

270

124

RMN CDCI3 (400 MHz): 2,32 (3H, s), 2,59-3,89 (14H, m), 3,96-4,18 (1H, m), 6,88-6,96 (3H, m), 7,03-
7,10 (1H, m), 7,28-7,37 (2H, m), 7,97 (1H, dd), 8,43 (1H, d), 8,45 (1H, s), 9,42-9,48 (1H, m), 9,88-9,95

(1H, m), 10,53 (1H, s a)

271

271

ESI+: 725,3

272

272

ESI+: 725,2

[Tab

la 7-1]

Ej.

Estr.

Ej.

Estr.

<

N

Me
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N ) - \(@ S B
HszEJ HaN
F/Q HCI ,T\ 2HCI
0.
F2C N | N / A\ 3 [ N | \ / Y
S el S J—
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F
\Q Q 2HCI
4 a
11 15
FaC N/ \ FsC | ij[\ 7 N\
N, \ N S —
S _
HzN\)iJ H2N\(O
Q g
I
i\(\ 4 2HCI
4 O
N
N s _
HN H2N\((j
[Tabla 7-3]
Ej. Estr. Ej. Estr.
M
E\N
N )
N 2HCI Me oHCI
0. O
K D\ 2! D\ N
FLC N B\
FaC N N Y ® H [\ /_
N g — v@ =
O
H2N
@ 3HCI FQ\F
HN & 2HCI
; DO W U L 2
S —_— S —
HZN\(O HQN\((J
F
F ; F/@\F 2HCI
o)
ot A
N
Fac@” L IO
N v@ g \=
H,N
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0
20 j@\ 24
N \
MeHN ”""O H ZN\(()
[Tabla 7-4]
Ej. Estr. Ej. Estr.
25 29 N
N, g —
(oj MeHN\J:Oj
\\\\\
; ;JE
26 30
j@\iﬁS_@ FSC:Q\HJ\E\ J Ny
N 5 —
e e
F
; O.
° O/f;j\[ N
27 31 F N N/ N
N g —_—
Oj MeHN\(O
28 Niﬁ% 32
H \S . F3C I N \; /_\\N
HaN O
HaN
[Tabla 7-5]
ER Estr. | Ei. | Estr.
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F ; Q 2HCI
O o)
S > SR
N
< _

) A
Io) Q.
34 38 N
W) T
I, N S —
HZN/”§ ]

~
cl NN
) O
35 39
F3C N 7N FsC N N2
N . | S — N N " \ S —
ZN\(KJ

H

3 .. i

O. (o]
SIS o B A B ot
) — g —
MEHN\(EJ HszEJ

[Tabla 7-6]

Ej. Estr. Ej. Estr.

0.
o of L 0
N FsC N 7R
TN OO LY E

N,

S
N g —_— H 2N\/”Ilu.( 7
H ZNv[J
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o) 2HCI
0. -
42 46
FaC N N/
L \ < . FaC N Y /_\\N
MeHN\/”""‘é s
HN
F
J C
0
43 © 47 F CD\N N\ N
3 4 H | A\ 74
F3C N / [\{\ \((J S —
HooAl
N = — H,N
MeHhK(Ej
N—
{
ME/N / F
° @@@Q
0
44 48
A TAL e
i, S —
N S — H2N/ "
[Tabla 7-7]
Ej. Estr. Ej. Estr.
F.
; Q 2HCI
49 53 i "
F3 H ‘ N 74 AN F,C | H i AN /_\N
N — s
H
MeHNv(J MeO/\\/N\(EJ
@ SHCI ( ] 2HCI
0 o)
50 54 i
N s _— S —
MeHN,_ MeaN
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F
O, [e] o
51 N 55
F5C N /4 AN F3C H N 74 N\
v ol _ \ \ _
S S
MeHN\((j MezN\(liJ
F
; 2HCI ;
O, O,
52 56
Fscml\] NIV Facji;\”%\ &
SRadE l —_
S
EtH Nvlj Me, N\\\\ ‘on
[Tabla 7-8]
Ej. Estr. Ej. Estr.
Q 2HCI
Q
57 61 FsCJQ\ﬂJ\E\ 7\
S
Meo/\/
0.
58 62 a&j\{\ 2
N, S —
S
(o]
59 63 j@\
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Y

Aoy

N\
60 F.C N A /_\N 64 FSC N \—
S N —
Oﬁj O
Ho T~ NHMe
[Tabla 7-9]
Ej. Estr. Ej. Estr.
(8]
© 0
65 MED\ﬁj\E\ N 69 % QNJ\[N =N
R N
\JiNj s Me™ % § H \S?’@
MeHN
i ) HZ“@
Me
_0
O’/S (8] O
66 J\[ 70 N =N
F3C N N Y F4C N N N
VR I L AW
HQN\((J HoN
) o
67 i 71 M D\N N
V;@N NIVZRY : Hj\E\ (
v Ao N s =
s \—
Hsz(j HZN\(KJ
68 ’ ? 72 ° i
MeO N N/ N‘N Me N N
L v Ho
s = s \=
[Tabla 7-10]
| Ej. | Estr. | Ej. | Estr.
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78
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[Tabla 7-11]
Ej. Estr. Ej. _
F
0] <|3 o O
81 F3C H/j\E\ 7 . F[C N| N
N s — 3 N H N N
) .
MBQN//“‘{/N HzN\([j
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Y ?
0 F Ho/k¢\[(OH
0
| " o o
82 FsC H B 2 86 Q N
_:/Nj 5 — F5C ” B 72N
B N s _
Me,N,
[=>) LC/N H2N\(©
F/Q Hoj\/}(oH © Hoj\%YOH
o) o 0 o s
83 N N, 87
SRS, e N Y
S — N S —
//IIIM,
MeHN\(ij HNT
@ “OMOH
) 0
|
F5C N N
3 ! HJKE\ 7 N
s _
HZN\J/\j
[Tabla 8-1]
Ej. | Sin. DAT
1 1 |ESI+:611,4
2| 1 |ESI+:604,2
3| 1 |ESI+: 568,1
4 | 1 |ESI+: 532,3
5| 1 [ESI+:536,2
6| 6 |ESI+: 5842
7| 6 [ESI+:. 5694
8| 6 [ESI+:570,4
ESI+: 555,3
91 9 |RMN DMSO-d6 (500 MHz): 1,03-1,24 (1H, m), 1,69-1,89 (1H, m), 1,96-2,16 (3H, m), 2,37-2,59 (2H, m),
2,72 (1H, t), 2,92-3,07 (2H, m), 3,12-3,22 (1H, m), 6,93-7,44 (6H, m), 8,19-8,86 (3H, m), 9,47-10,63 (3H, m)
ESI+: 587,4
10 9 |RMN DMSO-d6 (500 MHz): 1,09-1,29 (1H, m), 1,61-2,12 (3H, m), 2,37-2,47 (4H, m), 2,65-2,90 (3H, m),
2,99-3,04 (2H, m), 3,22-3,30 (1H, m), 6,98-7,45 (5H, m), 8,16-8,91 (5H, m), 9,52-10,50 (3H, m)
ESI+: 573,4
11] 9 |RMN DMSO-d6 (500 MHz): 1,02-1,16 (1H, m), 1,70-2,16 (4H, m), 2,34-2,76 (3H, m), 2,94-3,06 (2H, m),
3,11-3,20 (1H, m), 6,74-7,46 (5H, m), 8,19-8,90 (3H, m), 9,46-10,70 (3H, m)
12| 9 |ESI+: 597,3
13| 9 |ESI+: 519,3
14| 9 |ESI+: 533,4
15| 9 |ESI+: 547,4
16| 9 |ESI+: 559,3
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17| 9 |ESI+: 559,3

18| 9 |ESI+: 5542

19| 9 |ESI+: 5592

20| 9 |ESI+: 5733

21| 9 |ESI+: 569,4

22| 9 |ESI+: 5913

23| 9 |ESI+: 609,4

[Tabla 8-2]

Ej.|sin. DAT

24| 9 |ESI+: 5234

25| 9 |ESI+: 5574

26| 9 |ESI+: 5714

27| 9 |ESI+: 5574

28| 9 |ESI+: 5394

29| 9 |ESI+: 5712

30| 9 |ESI+: 5712

31| 9 |ESI+ 5372

32| 9 |ESI+: 5553
ESI+: 5734

33| 9 |RMN DMSO-d6 (500 MHz): 1,02-1,20 (1H, m), 1,71-1,88 (1H, m), 1,96-2,17 (3H, m), 2,36-2,65 (2H, m),
2,73 (1H, 1), 2,93-3,08 (2H, m), 3,12-3,19 (1H, m), 6,95-7,45 (5H, m), 8,18-8,84 (3H, m), 9,43-10,61 (3H, m)
ESI+: 5412

34| 9 [RMN DMSO-d6 (500 MHz) 196217(4 . m), 2,43-2,60 (2H, m), 3 4(1H, s), 3,42-3,52 (2H, m), 7,00-7,04
(2H, m), 7,06 (1H, d), 7,12-7,19 (1H, m), 7,37-7,44 (2H, m), 8,18-8,24 (1H, m), 8,56-8,64 (1H, m), 8,79 (1H,
s), 9,47-9,50 (1H, m), 9,81-9,84 (1H, m)

35| 9 |ESI+:589,3 591,4

36| 9 |ESI+: 6034, 605,3

37| 9 |ESI+ 5554

38| 9 |ESI+: 580,2

39| 9 |ESI+: 5562

40| 9 |ESI+: 589,2, 591,2

41| 9 |ESI+: 5733

42| 9 |ESI+: 5954

43| 9 |ESI+: 5873

44| 9 |ESI+: 5594

45| 9 |ESI+: 5554

46| 9 |ESI+: 569,4

47| 9 |ESI+: 5324

48| 9 |ESI+: 5092

[Tabla 8-3]

Ej.|sin. DAT

49| 49 |ESI+: 569,3
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50

49

ESI+: 569,3

51

49

ESI+: 587,2

52

49

ESI+: 601,2

53

49

ESI+: 631,2

54

54

ESI+: 5834

55

54

ESI+: 583,3

56

54

ESI+: 5854

57

54

ESI+: 551,3

58

54

ESI+: 5994

59

59

ESI+: 655,4
RMN DMSO-d6 (500 MHz): 1,69-1,92 (2H, m), 1,99-2,22 (1H, m), 2,30-2,41 (1H, m), 2,83-3,41 (13H, m),
3,55-3,99 (4H, m), 6,97-7,03 (2H, m), 7,06-7,12 (1H, m), 7,14-7,20 (1H, m), 7,38-7,46 (2H, m), 8,24 (1H, d),
8,29-8,34 (1H, m), 8,82-8,83 (1H, m), 9,47-9,52 (1H, m), 9,90-9,96 (1H, m), 10,03-10,13 (2H, m)

60

59

ESI+: 641,4

61

59

ESI+: 653,4

62

62

ESI+: 653,4

63

63

ESI+: 615,2

64

64

ESI+: 569,3

[Ta

bla 8-4]

Ej.

Sin.

DAT

65

ESI+: 530,3

66

ESI+: 603,3

67

ESI+: 527,3

68

ESI+: 5173

69

ESI+: 565,2

70

ESI+: 567,0

71

ESI+: 465,2

72

ESI+: 501,3

73

ESI+: 596,5

74

ESI+: 5824

75

ESI+: 582,3

76

ESI+: 546,4

77

Ol |lO]|]©O|]©W]|]O]J]O]|]O|]O]|]O|O®

ESI+: 560,3

78

ESI+: 582,3
RMN DMSO-d6 (400 MHz): 1,25-1,34 (1H, m), 1,75-2,49 (6H, m), 2,87-3,58 (7H, m), 6,91-7,16 (4H, m),
7,36-7,41 (2H, m), 8,30-8,40 (1H, m), 8,51-8,74 (1H, m), 8,82 (1H, s), 9,41-9,50 (1H, m), 9,94-9,96 (1H, m),
10,13-10,40 (1H, m)

79

78

ESI+: 582,3

80

54

ESI+: 610,4
RMN DMSO-d6 (400 MHz): 1,56-1,77 (2H, m), 1,96-2,35 (8H, m), 2,50-2,67 (2H, m), 2,89-3,63 (6H, m),
6,94-7,18 (4H, m), 7,37-7,43 (2H, m), 8,29-8,40 (1H, m), 8,50-8,69 (1H, m), 8,83-8,84 (1H, m), 9,43-9,49
(1H, m), 9,95-9,96 (1H, m), 10,15-10,39 (1H, m)

81

54

ESI+: 610,3

82

54

ESI+: 574,4
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83

83

ESI+: 587,3

RMN DMSO-d6 (500 MHz): 1,11-1,26 (1H, m), 1,54-2,12 (3H, m), 2,25-2,45 (4H, m), 2,55-2,84 (3H, m),

2,93-3,30 (3H, m), 6,30 (2H, s), 6,95-7,46 (5H, m), 8,15-8,85 (3H, m), 9,48-10,54 (3H, m)
20(°=7,2,8,8,10,4, 10,7, 14,4, 15,1, 20,0, 21,7, 24,0, 26,7

bla 8-5]

Ej.

Sin.

DAT

84

84

ESI+: 5554

RMN DMSO-d6 (500 MHz): 1,09-1,27 (1H, m), 1,54-2,38 (4H, m), 2,61-2,86 (3H, m), 2,93-3,30 (3H, m),

6,34 (2H, s), 6,94-7,44 (6H, m), 8,18-8,85 (3H, m), 9,47-10,60 (3H, m)
20 (°)= 5,4, 9,2, 10,4, 12,0, 14,1, 14,9, 16,4, 21,2, 23,7, 26,3

85

84

ESI+: 573,3

RMN DMSO-d6 (500 MHz): 1,13-1,28 (1H, m), 1,55-2,40 (4H, m), 2,61-2,88 (3H, m), 2,93-3,33 (3H, m),

6,33 (2H, s), 6,75-7,46 (5H, m), 8,17-8,89 (3H, m), 9,48-10,63 (3H, m)
20(°=9,3,9,6,104, 12,0, 13,9, 14,2, 15,2, 16,4, 22,4, 23,8

86

84

ESI+: 573,3

RMN DMSO-d6 (500 MHz): 1,09-1,29 (1H, m), 1,53-2,41 (4H, m), 2,61-2,86 (3H, m), 2,93-3,30 (3H, m),

6,33 (2H, s), 6,95-7,46 (5H, m), 8,16-8,87 (3H, m), 9,46-10,60 (3H, m)
20(°=9,3,10,4, 121, 14,2, 14,9, 16,5, 18,0, 18,9, 23,9, 26,6

87

84

ESI+: 541,3

RMN DMSO-d6 (500 MHz): 1,92-2,30 (4H, m), 2,60-2,72 (2H, m), 3,05 (1H, s a), 3,47 (1H, s a), 3,62 (1H, s
a), 6,41 (2H, s), 7,01-7,05 (2H, m), 7,06-7,14 (1H, m), 7,15-7,20 (1H, m), 7,39-7,45 (2H, m), 8,18-8,25 (1H,

m), 8,67-8,80 (1H, m), 8,81 (1H, s), 9,45-9,54 (1H, m), 9,78-9,86 (1H, m)
20(°=6,2,6,6,11,0, 13,3, 15,9, 16,6, 17,9, 19,7, 20,3, 25,4

[Tabla 9]

Ejemplo de referencia Estr.

DAT

ESI+: 607,4

Aplicabilidad industrial

El compuesto de la presente invencién o una sal del mismo es Gtil como inhibidor de DGK &, y puede usarse como
principio activo de una composicién farmacéutica, por ejemplo, una composiciéon farmacéutica para el tratamiento de
cancer relacionado con la activacién de células inmunitarias o céncer que tiene resistencia a la terapia con
anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1.
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REIVINDICACIONES
Compuesto de formula (1):

[Férmula quimica 1]

|
. L R
i s
R%’“ u"‘“«( N/a-
; 1 H

ity

o sal del mismo, en donde

NN

R es un grupo de férmula (i), (ii), (iii) (iv) o (v):

[Férmula quimica 2]

. X T T X
R c  fnu = b
1 R\N n R
Ra/NMTn[X] o 4N Yj ) a)\\)\é
RY (/\/' R
|
0] (ii) Giii) m—N (iv) )

R? es un alquilo C15, un cicloalquilo Css, un -O-(alquilo C+5), metanosulfonilo, un halo-alquilo C+5 0 un
haldégeno,

R3 es i) un fenilo opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo
C1s, uUn halo-alquilo C1.5, un cicloalquilo Css, un -O-(alquilo Cis), un -O-(halo-alquilo C1.5), ciano, nitro,
metanosulfonilo y un halégeno, ii) un cicloalquilo Cz.s opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado
del grupo que consiste en un alquilo C1.5 y un halégeno, iii) un piridilo opcionalmente sustituido con un
grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C16, un halo-alquilo C4, un cicloalquilo Cszs, un
-O-(alquilo C1.), un -O-(halo-alquilo Cis), ciano, nitro, metanosulfonilo y un haldégeno, iv) un pirazolilo
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo Cis y un
haldgeno, o v) un pirrolidinilo opcionalmente sustituido con un alquilo Cq.,

R‘esHoF,

L es un enlace, CO, SO, O o NH,

X es CH, O o N-metilo,

Y es CH, u O,

R# es H o metilo,

RP es H, metilo, etilo 0 -(CH5),0O-CHg,

R¢ es H, metilo u oxetanilo,

RY es H, metilo, -(CH2)20H, -(CH,).0-CHj3 u oxetanilo,

mes162y

nes162

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 1, en donde R? es un halo-alquilo C1.5 0 un halégeno, L
es un enlace, O o0 NH, X es CH> o N-metilo, R° es H o metilo, mes 1.
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Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacién 2, en donde R es un grupo de formula (i-a), (ii-a), (iii-a)
o (V)

[Férmula quimica 3]

U
R c Ay, b
5 e d B g
R~ H 4N O R?
R~
(i-a) (ii-a) (iii-a) V)

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 3, en donde R® es un fenilo opcionalmente sustituido
con un grupo seleccionado del grupo que consiste en un alquilo C16 y un halégeno; o un cicloalquilo Cs.s.

Compuesto o sal del mismo seg(n la reivindicacién 4, en donde R? es CF3 R* es H, R® es H o metilo, y R®
es H.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacidén 1, en donde el compuesto se selecciona del grupo que
consiste en:

N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida;

N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-(3-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida;

N-{2-[9-(2-metoxietil)-1-oxa-4,9-diazaespiro[5.5]undecan-4-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-
1,3-tiazol-4-carboxamida;

N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-(2-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida;

N-[4-(2-fluorofenoxi)-2-{(3S)-3-[(metilamino)metil]piperidin-1-il}-3-(triflucrometil)fenill-2-( piridazin-4-il)-1,3-
tiazol-4-carboxamida;

N-{2-[(2R)-2-(aminometil)pirrolidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida;

N-{2-[(8R,8aS)-8-aminohexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-
i)-1,3-tiazol-4-carboxamida; y

N-{2-[(8R,8aS)-8-(dimetilamino)hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-
(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacién 1, en donde el compuesto o una sal del mismo se
selecciona del grupo que consiste en:

mono[(2E)-but-2-enodicato] de  N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-
(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida;

mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-(3-fluorofenoxi)-3-
(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida;

mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-(2-fluorofenoxi)-3-
(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida;

mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-[4-(2-fluorofenoxi)-2-{(3S)-3-[(metilamino)metil]piperidin-1-il}-3-
(trifluorometil)fenil]-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida; y

mono[(2E)-but-2-enodicato] de  N-{2{(2R)-2-(aminometil)pirrolidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-
(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacién 1, que es un inhibidor de DGK &,
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Compuesto o sal del mismo segun la reivindicaciéon 6, que es N-{2-(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-
fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida.

Compuesto o sal del mismo segln la reivindicacién 7, que es mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-{2-[(3S)-3-
(aminometil)piperidin-1-il]-4-fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1, 3-tiazol-4-carboxamida.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 6, que es N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-(3-
fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida.

Compuesto o sal del mismo seguln la reivindicacién 7, que es mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-{2-[(3S)-3-
(aminometil)piperidin-1-il]-4-(3-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 6, que es N-{2-[(3S)-3-(aminometil)piperidin-1-il]-4-(2-
fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida.

Compuesto o sal del mismo seguln la reivindicacién 7, que es mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-{2-[(3S)-3-
(aminometil)piperidin-1-il]-4-(2-fluorofenoxi)-3-(trifluorometil)fenil}-2-( piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacién 6, que es N-[4-(2-fluorofenoxi)-2-{(3S)-3-
[(metilamino)metil]piperidin-1-il}-3-(trifluorometil)fenil]-2-( piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida.

Compuesto o sal del mismo segln la reivindicacién 7, que es mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-[4-(2-
fluorofenoxi)-2-{(3S)-3-[(metilamino)metil]piperidin-1-il}-3-(trifluorometil)fenil]-2-( piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-
carboxamida.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicaciéon 6, que es N-{2-[(2R)-2-(aminometil)pirrolidin-1-il]-4-
fenoxi-3-(trifluorometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1,3-tiazol-4-carboxamida.

Compuesto o sal del mismo segun la reivindicacion 7, que es mono[(2E)-but-2-enodioato] de N-{2{(2R)-2-
(aminometil)pirrolidin-1-il]-4-fenoxi-3-(triflucrometil)fenil}-2-(piridazin-4-il)-1, 3-tiazol-4-carboxamida.

Composicién farmacéutica que comprende el compuesto o una sal del mismo segun cualquiera de las
reivindicaciones 1-18.

Compuesto o sal del mismo segln cualquiera de las reivindicaciones 1-18 o composicién farmacéutica

segun la reivindicacién 19 para su uso en el tratamiento de cancer relacionado con la activaciéon de células
inmunitarias o cancer que tiene resistencia a la terapia con anticuerpo anti-PD-1 / anticuerpo anti-PD-L1.
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