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DESCRIPCION
Compuestos de indolinonas y su uso en el tratamiento de enfermedades fibréticas

Campo de la invencion

La invencion se refiere, entre otras cosas, a compuestos novedosos que inhiben las proteinas quinasas y a su uso en
terapia, en particular para el tratamiento de enfermedades fibréticas o enfermedades pulmonares intersticiales,
especialmente la fibrosis pulmonar idiopatica y enfermedades respiratorias. La invenciéon también abarca composiciones
farmacéuticas que comprenden los compuestos.

Antecedentes de la invencién

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) se caracterizan por la formacion de cicatrices en el pulmén que
provocan una disfunciéon pulmonar, que a su vez pueden un fallo respiratorio. Hay muchas EPI sin causa conocida, que
se denominan idiopaticas. La fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) es el tipo mas comun de EPI. La FPI afecta a alrededor
de 170.000 personas en Europa y 130.000 personas en Estados Unidos, con aproximadamente 48.000 nuevos casos
diagnosticados cada afo solo en Estados Unidos y 40.000 fallecimientos anuales en Estados Unidos. Las tasas de
mortalidad por FPI son muy elevadas, con una supervivencia media de 3 a 5 afios a partir el diagndstico y tasas de
supervivencia a 5 afios reportadas inferiores al 30%, a la par con los canceres mas letales. Hasta hace poco, pocas
opciones de tratamiento, aparte del trasplante de pulmén, han demostrado ser efectivas y el tratamiento para la mayoria
de los pacientes ha consistido en el control de los sintomas y cuidados paliativos.

La FPI es una enfermedad crénica y mortal caracterizada principalmente por una disminucién progresiva de la funcion
pulmonar causada por la formacion de cicatrices en el tejido pulmonar, que provoca un empeoramiento de la disnea. El
factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV), el factor de crecimiento de los fibroblastos (FCF) y el factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (FCDP) son mitégenos conocidos y potentes para las células de los fibroblastos,
que posteriormente reemplazan el tejido normal de los pulmones cuando se produce la fibrosis. En las EPI, se ha
demostrado clinicamente la evidencia del papel patégeno del PDGF, el VEGF y el FGF. El principal sitio afectado es el
intersticio, el tejido situado entre los sacos de aire del pulmén, pero también afecta a los espacios de aire, las vias
respiratorias periféricas y los vasos. Se cree que el proceso de la enfermedad se inicia por una serie de microlesiones en
el epitelio alveolar del pulmén. Después de la lesién, el aumento de la permeabilidad vascular provoca la formacion de
coagulos y las células epiteliales residentes proliferan en un intento de reemplazar las células que murieron como
resultado de la lesion. Este proceso desencadena la liberacion de diversos factores de crecimiento (por ejemplo, PDGF,
VEGF, FGF y factor de crecimiento transformante p (FCTp)), lo que provoca la activacion aberrante de las células
epiteliales, la remodelacion vascular anormal y, sobre todo, la proliferacion y migraciéon de fibroblastos al pulmén. Los
factores de crecimiento también inducen a las células residentes a transformarse en miofibroblastos, que junto con los
fibroblastos se organizan en focos (King TE Jr, y col., Lancet, 2011,3;378(9807):1949-61; Selman M, y col., Ann Intern
Med., 2001, 16;134(2):136-51). Estos cambios celulares tienen como resultado la alteracion de la membrana basal y la
acumulacion excesiva de proteinas de la matriz extracelular en el espacio intersticial. El resultado es la eventual
destruccién de la arquitectura normal de la unidad capilar alveolar y la formacién de cicatrices en los pulmones. Las
patologias que definen el patron intersticial habitual (PIH) de la fibrosis caracteristica de la FPI son un patron heterogéneo
de éareas alternas de pulmén normal, inflamacion intersticial, fibrosis densa, focos fibroblasticos y panales, especialmente
en el area subpleural del pulmén (Du Bois RM., Nat Rev Drug Discov., 2010, 9(2):129-40; Selman M, y col., Ann Intern
Med., 2001, 16;134(2):136-51; King TE Jr, y col., Lancet, 2011, 3;378(9807):1949-61). La pérdida de la arquitectura normal
y laformacién de cicatrices en el espacio intersticial provocan una disminucion significativa de la capacidad de intercambio
gaseoso, lo que conduce al desarrollo de los sintomas clasicos de la enfermedad, a saber, disnea, tos cronica,
crepitaciones inspiratorias durante la auscultacion y espirometria anormal (Castriotta RJ, y col., Chest, 2010, 138(3):693-
703). Si bien el curso de la enfermedad es heterogéneo, la supervivencia media es de aproximadamente 3 a 5 afios y la
causa mas comun de la muerte es la insuficiencia respiratoria debido a las patologias progresivas que alteran el
funcionamiento normal de los pulmones y el intercambio gaseoso.

Para lograr una mejor tolerabilidad y también una mejor eficacia en el tratamiento de las afecciones pulmonares puede
ser ventajoso administrar un farmaco directamente en el lugar de accion en el pulmoén. Esto permite alcanzar mayores
concentraciones de farmaco en el lugar de accion, lo que permite una menor dosis total y, por consiguiente, logra una
reduccion de los efectos secundarios sistémicos.

El Nintedanib, un inhibidor de la proteina quinasa, fue aprobado por la FDA en 2014 para el tratamiento de la FPI mediante
administracion por via oral. Sin embargo, esta asociado a eventos adversos sistémicos significativos, incluyendo dolor
abdominal, vomitos y diarrea. WO2006/067165 ensefia que se puede esperar que los inhibidores de VEGFR, FGFR y
PDGFR, tales como el nintedanib, sean utiles en el tratamiento de enfermedades fibréticas, tales como la FPI. Fehrenbach.
H., y col., Virchows Arch., 1999, 435(1):20-31 describe que el VEGFR esta vinculado a la causa de la fibrosis pulmonar.
Lindroos. P., Am J Physio Lung Cell Mol Physiol., 2001,280:L354-L.362 ensefia que la regulacion al alza del receptor de
PDGF es un mecanismo de hiperplasia miofibroblastica durante la fibrosis pulmonar. WO01/27081 ensefia que los
compuestos que tienen efectos inhibidores sobre las quinasas, incluyendo VEGFR, PDGFR y FGFR, son adecuados para
el tratamiento de enfermedades fibréticas y describe una serie de indolinonas sustituidas en 6 posiciones. Asimismo,
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WQ02006/067165 y WO2006/067168 también describen indolinonas sustituidas en 6 posiciones para su uso como
medicamentos para el tratamiento o la prevencion de enfermedades fibroticas.

Existe una necesidad en la técnica de desarrollar mas compuestos, especialmente compuestos que sean mejor tolerados
que el nintedanib, para tratar enfermedades fibroticas y enfermedades pulmonares intersticiales, tales como la FPI.
Deseablemente, tales compuestos tendrian una dosis baja, una accién de duracion prolongada adecuada para su
administraciéon una, dos o tres veces al dia y una buena eficacia y tolerabilidad cuando se administran topicamente en el
pulmoén. Los compuestos de formula (I) que se describen en esta solicitud abordan esta cuestion.

Resumen de la invencion

La invencion proporciona un compuesto de formula (Ib)

Rg

(Ib) 0/\/ \

;g

en donde

R1 representa H, Me, Et, CH=CH;, C=C-H or C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

Rs y Ro representan independientemente H, o C4-C4 alquilo opcionalmente sustituido por OH, oxo, NR14R15 0 -C4-Caalcoxi
o0 NRgRg representa un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de
entre O, Nand S; y

R14 y Ry5 representan independientemente H o C4-C;4 alquilo;

La invencion proporciona un compuesto de formula (Ic)

/,/NR,R,
o

/
z-N
QY
N
fo
(L=
P N
H
(o} (lc)

en donde

R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H or C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

Rs y Ro representan independientemente H, o C4-C4 alquilo opcionalmente sustituido por OH, oxo, NR14R15 0 -C4-Caalcoxi
o0 NRgRg representa un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de
entre O, Nand S; y

R14 y Ry5 representan independientemente H o C4-C;4 alquilo;

Z representa CO o0 SOy;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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Se proporciona, pero no se reivindica, un compuesto de férmula (1):

_Rs
0 z

Rz

donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH2, C=C-H o C=C-Me;
R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
R3 representa (i)
’

"\N /O \Y1/R5

|
x1
-Rd

o (ii)

Q representa un heteroatomo seleccionado de entre O, Ny Sy si N puede ser sustituido opcionalmente por Cq4alquilo;
Z representa CO o0 SOy;

Y1 representa (CHaz), y, excepto cuando n representa 0, puede ser sustituido opcionalmente por Me;

X1 representa (CHz)m y, excepto cuando m representa 0, puede ser sustituido opcionalmente por Me;

n y m representan independientemente 0, 1, 2, 3,4 0 5;

Y2 representa (CHz)s y puede ser sustituido opcionalmente por Me;

s representa 2, 3, 4, 50 6;

Y3 representa (CHaz): y puede ser sustituido opcionalmente por Me;

Xz representa (CH), y puede ser sustituido opcionalmente por Me;

t y v representan independientemente 2 0 3, salvoque tv =40 5;

R4 representa H, OH, NReR7 o un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de entre O, Ny S, salvo cuando Rs es OH 0 NRsR7, mes 2, 3,4 0 5;

Rs representa H, OH, NRgRg 0 un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos
seleccionados de entre O, Ny S, salvo cuando Rs es OH 0 NRgRg, nes 2, 3,4 0 5;

en el que los grupos heterociclicos alifaticos que pueden representar R4 y R5 pueden contener opcionalmente un grupo
carbonilo o sulfona y pueden ser sustituidos opcionalmente por uno 0 mas grupos seleccionados de entre - C4-Caalquilo,
C1-Cshidroxialquilo-, C4-Casalcoxi(C4-Cs)alquilo-, - C4-CaalquilenoCONR1oR11, CN, OH y NR12R13;

Rs, Rz, Rs, Ro representan independientemente H, o C-Casalquilo opcionalmente sustituido por OH, oxo, NR4R15 0 C+-
Caalcoxi; y

R10, R11, R12, R13, R14 ¥y R1s representan independientemente H o C+-Caalquilo;

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos (en adelantes "compuestos de la invencion" o "un compuesto de
la invencion").
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Breve descripcion de las fiquras

Figura 1: muestra la permeabilidad de la membrana artificial de ejemplos representativos de la invencion y de nintedanib
(consulte los resultados del ensayo de permeabilidad PAMPA y la Tabla 8: se utilizaron valores medios para los
compuestos en los que se repitio el experimento)

Figura 2: muestra la exposicién pulmonar total tras la administracién intravenosa e intratraqueal de ejemplos de la
invencion o nintedanib en ratas (consulte los resultados de las mediciones farmacocinéticas en roedores)

Figura 3: muestra la exposicion pulmonar total tras la administracion intravenosa e intratraqueal de ejemplos de la
invencion o nintedanib en ratas (consulte los resultados de las mediciones farmacocinéticas en roedores)

Figura 4: muestra la exposicion pulmonar total tras la administracion intravenosa e intranasal de ejemplos de la invencion
o nintedanib en ratones (consulte los resultados de las mediciones farmacocinéticas en roedores) Descripcion detallada
de la invencion

Los grupos alquilo pueden ser de cadena ramificada o lineal. Los grupos alquilo C4.s pueden representar, por ejemplo,
alquilo C1, alquilo C14 0 alquilo C4.3. Los grupos alquilo ejemplares incluyen metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, t-
butilo y CH2CHMe». En una realizacion, alquilo se refiere a alquilo de cadena lineal. Alquileno debe interpretarse de la
misma manera que alquilo, salvo que es un grupo divalente.

Alcoxi, como se emplea en esta invencion, significa -Oalquilo e incluye alcoxi de cadena lineal o ramificada, por ejemplo,
metoxi, etoxi, propoxi, butoxi.

Hidroxialquilo significa alquilo con un sustituyente hidroxilo en cualquier posicién. Los ejemplos incluyen hidroximetilo, 2-
hidroxietilo, 3-hidroxi-n-propilo y 4-hidroxi-n-butilo.

Los halégenos pueden ser adecuadamente Br, Cl o F, especialmente Cl o F, particularmente F.

Los ejemplos de anillos heterociclicos alifaticos de 4 a 8 miembros que contienen uno o mas heteroatomos seleccionados
de entre O, Sy N incluyen azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, dioxano, tetrahidrofurano y tiomorfolina.
Adecuadamente, el anillo heterociclico incluye 1 o 2, especialmente 1 heteroatomo. Tales anillos pueden contener un
grupo carbonilo o sulfona y los ejemplos incluyen pirrolidinona o piperidinona.

Cs-Cscicloalquilo se refiere a un anillo carbociclico alifatico que contiene tipicamente de 3 a 8 miembros de anillo con
ramificacion opcional y que contiene de 3 a 8 &tomos de carbono en total. Los ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclolobutilo,
ciclopentil, ciclohexilo, metilciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Los anillos heterociclicos alifaticos de 4 a 8 miembros pueden sustituirse opcionalmente. En una realizacion, los anillos
no se sustituyen. En otra realizacion, el anillo tiene un sustituyente. Un sustituyente puede estar en un atomo de carbono
o de nitrégeno. Los ejemplos de anillos heterociclicos sustituidos incluyen N-metil-piperazina, N-metil piperidina, N-etil-
piperazina, 3-(N,N-dimetilamina)-pirrolidina, N-(CH.CH>OH)-piperazina, 4-hidroxipiperidina, 4-cianopiperidina, 2,6-dimetil-
piperidina, N-metoxietil-piperazina, 3-(N,N-dimetilamina)-piperidina y 4-metoxipiperidina.

En una realizacion, se proporciona una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la invencion.

Los compuestos de la descripcion incluyen aquellos donde el atomo especificado es un isétopo de origen natural o no
natural. En una realizacion, el isétopo es un isétopo estable. Por tanto, los compuestos de la descripcion incluyen, por
ejemplo, aquellos que contienen uno o mas atomos de deuterio en lugar de atomos de hidrégeno.

La descripcion también abarca todas las formas polimérficas de los compuestos definidos en esta invencion, incluidas
sales de los mismos.

La descripcion también abarca todos los solvatos de los compuestos definidos en esta invencion. Los ejemplos de solvatos
incluyen hidratos.

Adecuadamente, R1 representa Me o H, especialmente Me.

Adecuadamente, R; representa H, C4-Csalquilo, C4-Csalcoxi, C3-Cscicloalquilo, halégeno o ciano, mas adecuadamente H,
C1-Caalquilo o halégeno, aun mas adecuadamente H, Me o halégeno, mas adecuadamente H, Me o F, especialmente H.

En una realizacion preferida, Z representa CO. En una realizacién alternativa, Z es SO..

En una realizacioén preferida, Rs es la férmula (i).

Adecuadamente, o bien R4 representa NRsR7 o un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas
heteroatomos seleccionados de entre O, Ny S, salvo que cuando R4 es NRsR7, mes 2, 3,4 0 5y Rsrepresenta H u OH
salvo que cuando Rs es OH, nes 2,3,405; 0

Rs representa NRgRg 0 un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados
de entre O, Ny S salvo que cuando Rs es NRgRg, nes 2, 3,4 0 5y R4 representa H u OH salvo que cuando Rs es OH, m
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es?2,3,405.

Adecuadamente, X; representa (CH2)m.

Adecuadamente, X1 representa (CHz)o, CH2, CH(CH3)CH: o0 (CH2)2, especialmente (CH2)o 0 CHa, preferiblemente (CHa)o.
Adecuadamente, R4 representa H, N-metil-piperidina o dimetilamina, especialmente H.

Adecuadamente, la fraccion -X1-R4 representa H, Me, CH2CHas, isopropilo, 1-metil-piperidin-4-ilo o N,N-dimetilamina,
especialmente H o Me, preferiblemente H.

Adecuadamente, Y4 representa (CHaz),.

Adecuadamente, Y4 representa (CHz)o, CH2, (CH2)2 0 (CH2)s, especialmente (CH2)a.

Adecuadamente, Rs representa H, dimetilamina, N-metiletanolamina, N-metilpiperazina, N-metilpiperidina, 1,2,6-
trimetilpiperazina, N-etilpiperazina, 3-(N,N-dimetilamina)-pirrolidina, N-(CH2CH20OH)-piperazina, piperidina, morfolina, 4-
hidroxipiperidina, 4-ciano-piperidina, 2,6-dimetil-piperidina, N-metoxietilpiperidina, 2-metil-piperazina, N-metil-2-(N-
piperazinil)acetamida, 4-(N,N-dimetilamina)-piperidina, 4-metoxipiperidina, S-dioxitiomorfolina, N-piperazina-3-ona, 2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano, o 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano, 3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptanilo especialmente dimetilamina o
N-metil-piperazina, preferiblemente dimetilamina.

Adecuadamente, Rs no representa H cuando n representa 0.

Adecuadamente, la fraccion -Yi-Rs representa Me, -(CH:)2-dimetilamino, -(CH.)s-dimetilamino, -(CH2).-(N-metil)-
etanolamino, -(CH:)2-piperazina-1-il, -(CH2).-(4-metil)-piperazina-1-il, -(CH2).-(3-metil)-piperazina-1-I, -(CH2)s-(4-metil)-
piperazina-1-il, -(CHz)2-(1-metil)-piperidina-4-il, N-metil-piperidina-4-il, -(CH.).-(4-etil)-piperazina-1-il, -(CH2)2-(-3-(N,N-
dimetilamino)-pirrolidina-1-yi, -(CHz)2-(4-(CH2CH,OH)-piperazina-1-il), -(CH2)2-3,4,5-trimetilpiperazina-1-il,-(CH>).-
piperidina-1-il, -(CHz)s-piperidina-1-il, -(CHz)2- morfolina-4-il,-(CH2)2-(4-hidroxi-piperidina-1-il), -(CH2).-(4-ciano-piperidina-
1-il), -(CH2)2-(2,6-dimetil-piperidina-1-il), -(CH2)2-(4-metoxietil-piperazina-1-il), -(CH2)2-4-(N,Ndimetiamino-piperidina-1-il), -
(CH2)2-(4-metoxi-piperidina-1-il), -(CHz)s-(4-metoxi- piperidina-1-il), -(CH.).-4-(N-metilacetamido)-piperazina-1-il)), -
(CHa)2-(4-dioxi-tiomorfolina-1-il), -(CHz).-(3-oxopiperazina-1-il), -(CH2)2-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-il), -(CH2).-(3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octano-8-il), (CH2)2-(3,8-diazabicido[3.2.1]octano-3-il), (CH>)2-3,6-diazabicido[3.1.1]heptano-3-il
especialmente -(CHz).-dimetilamino o -(CHz).-(4-metil-piperazina-1-il), mas preferiblemente -(CH.)2-dimetilamino.

Adecuadamente, la férmula (i) representa una fraccion en el que: (a) -X4-R4 representa H y -Y1-Rs representa -(CHy)»-
dimetilamino, -(CHz)s-dimetilamineo, -(CH2).-(N-metil)-etanolamino, -(CHz)>-4-metil-piperazina-1-il, -(CH.)s-(4-metil)-
piperazina-1-il, N-metil-piperidina-4-il,-(CH2).-3,4,5-trimetilpiperazina-1-il, -(CH.).-4-etil-piperazina-N-il, -(CH2)2-3-(N,N-
dimetilamino)-pirrolidina-1-il, -(CHz)2-(4-(CH2CH2OH)-piperazina-1-il), -(CHy)>-piperidina-1-il, -(CH2)3-piperidina-1-il, -
(CH2)2-morfolina-4-il, -(CH2).-(4-hidroxi-piperidina-1-il), -(CHz)2-4-ciano-piperidina-1-il, -(CH2)2-(2,6-dimetilpiperidina-1-il),
-(CHz2)2-4-metoxietil-piperazina-1-il, -(CHz)2-4-(N,N-dimetilamino)-piperidina-1-il, -(CHz)>-4-metoxipiperidina-1-il, -(CH.)s-4-
metoxi-piperidina-1-il, -(CHz)2-4-dioxi-tiomorfolina-1-il, -(CH2)2-(3-oxopiperazina-1-il), especialmente -Xi-R4 representa H
y -Y1-Rs representa -(CHz).-dimetilamino o -(CH.)2-4-metil-piperazina-1-il, mas preferiblemente -X4-R4 representa Hy -Y4-
Rs representa -(CH2)2-dimetilamino; o (b) -X1-R4 representa Me y -Y1-Rs representa Me, -(CH2)2-dimetilamino, -(CHz)2-(N-
metil)-etanolamino, -(CH.)2-piperazina-1-il, -(CH:)2-4-metilpiperazina-1-il,-(CH2)-(3-metil)- piperazina-1-il, -(CHz)2>-(4-
(CH2CH2OH)- piperazina-1-il), -(CH.)2-(4-(N-metilacetamido)-piperazina-1-il)), -(CH2)2-(2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-
il), -(CH)2-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8-il), (CH2)2- (3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-3-il), (CH2)2-3,6-
diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-il, especialmente -Xi-R4 representa Me y -Y+1-Rs representa (CHz)z-dimetilamino o -(CHz).-4-
metil-piperazina-1-il, mas preferiblemente -X1-R4 representa Me y - Y1-Rs representa -(CHz).-4-metil-piperazina-1-il; o (c)
-X1-R4 representa 1 -metil-piperidina-4-il y -Y4-Rs representa Me; o (d) -X4-R4 representa N,N-dimetilamino y -Y1-Rs
representa Me; o (e) -X1-R4 representa CH2CH3 y -Y1-Rs representa (CHa).-piperazina-1-il o (f) -X1-R4 representa isopropil
y -Y1-Rs representa (CH.)2-piperazina-1-il. LA fracciéon de férmula (i) es representado preferiblemente por (a).

En una realizacion, Rs es la formula (ii).

Adecuadamente, Y2 representa (CHy)s.

Adecuadamente, s es 2, 3, 0 4, mas adecuadamente 2 o 3, especialmente 2.
Adecuadamente, la formula (ii) representa 1,2-oxazetidina.

En una realizacion, Rs es la formula (iii).

Adecuadamente, Y3 representa (CHy):.

Adecuadamente, Xz representa (CHy),.

Adecuadamente,tes 2y ves 2.

Adecuadamente, Q es N u O, especialmente N. Cuando Q representa N puede ser sustituido adecuadamente por metilo.
En una realizacién, la formula (i) representa 5-metil-[1,2,5]-oxadiazepano.

Adecuadamente, Rg, R7, Rs, Ro representan independientemente H, o C4-C4 alquilo opcionalmente sustituido por OH, oxo,
NR14R15 0 -OMe.

Adecuadamente, Rs y R7 representan independientemente Me.
Adecuadamente, Rs representa Me y Rq representa Me o CH,CH,OH, especialmente Me.

Adecuadamente, Rigrepresenta H y Rq1 representa Me.
Adecuadamente, R12 y Rq3 representan independientemente Me.
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Adecuadamente, R14 y R15 se seleccionan independientemente de entre H y Me.
Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse convenientemente mediante un procedimiento que comprende hacer
reaccionar un compuesto de formula (1), en el que L es un grupo saliente, tal como -OC+-C4 alquilo, por ejemplo, Oetil:

m z7

NH,

Tipicamente, los compuestos de las formulas (Il) y (Ill) pueden hacerse reaccionar en presencia de un disolvente, tal como
DMF, y calentarse a alrededor de 80 °C durante aproximadamente 18 horas. Después de esta etapa, se realiza una etapa
de desproteccioén para eliminar el grupo protector, acetilo. Para ello, la mezcla de reaccion puede enfriarse a temperatura
ambiente, puede afiadirse un nucledfilo, tal como piperidina, y agitarse de 1 a 24 horas.

Los compuestos de formula (II) en la que L representa -Oetil puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (1V):
Ry
(IV) o

O
s N

o —~

o)

o un derivado protegido del mismo con un compuesto de férmula (V):

(V) oJ

O
(o)

A

Tipicamente, los compuestos de las formulas (V) y (V) pueden hacerse reaccionar en presencia de anhidrido acético a
una temperatura de alrededor de 110 °C durante aproximadamente 4 horas. Otros compuestos de formula (1) pueden
prepararse de manera analoga.

~

Los compuestos de férmula (1V) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (VI):

7 N
H
con anhidrido acético. Tipicamente, la reaccién se realiza a alrededor de 110 °C. Alternativamente, los compuestos de
formula (I) en la que L representa -Oetil pueden prepararse directamente a partir de los compuestos de formula (VI)
mediante tratamiento con un compuesto de férmula (V) en presencia de anhidrido acético a una temperatura de alrededor
110 °C durante aproximadamente 4 horas.

Los compuestos de formula (VI) pueden prepararse reduciendo el grupo -NO2 de un compuesto de formula (VII) a un

7



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2956 820 T3

grupo -NH2:
|
(Vi) 0.0
Ry
o]
7 o,
O

seguido de una ciclizacion de formaciéon de amida, que es un procedimiento bien conocido en el campo. Las condiciones
de reduccién pueden incluir tipicamente el uso de H2-Pd/C a temperatura ambiente, a una presién de 5 bares durante
alrededor de 36 horas en un disolvente, tal como acido acético, que es un procedimiento bien conocido en la técnica.

Los compuestos de férmula (VII) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (VIII):
R
(viny
(o]

~ 0,
o

con metilcloroacetato. Tipicamente, la reaccion se produce en presencia de un disolvente organico polar, tal como DMF,
y una base, tal como KOfBu, en una atmdsfera de nitrdgeno a entre aproximadamente -20 a -10 °C.

Alternativamente, pueden prepararse compuestos de formula (la), que son compuestos de formula (1), en la que Z es CO
y Rs es la formula (i) o (iii), pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (IX):

(lX) OH

o un derivado protegido del mismo con compuesto de férmula (x):
X) o-®

!
HN
\Rn

en la que R' puede representar Y1-Rs y R" puede representar X1-R4, o un derivado protegido del mismo, o R'y R" se unen
con los atomos Ny O para formar el anillo heterociclico que se elija de los ejemplos enumerados. Los compuestos pueden
hacerse reaccionar tipicamente durante alrededor de 2 a 18 horas a temperatura ambiente en presencia de un agente de
acoplamiento, tal como HATU, y una base, tal como base de Hiinig (DIPEA), en un disolvente organico polar tal
como DMF, aunque pueden utilizarse otros disolventes organicos polares. Este procedimiento puede estar seguido,
cuando proceda, por desproteccion.

Los compuestos de férmula (IX) pueden prepararse mediante la desproteccion de un compuesto de formula (XI):

(o)

(X1) °



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2956 820 T3

La desproteccion puede lograrse utilizando reactivos estandar en la técnica, tales como TFA, y los compuestos
tipicamente se agitan a temperatura ambiente durante alrededor de 16 horas en un disolvente, tal como DCM. Los
compuestos de formula (XI) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (Il) con un compuesto de
férmula (XI1):

(X1n) R,

NH,

Los compuestos pueden hacerse reaccionar en presencia de DMF durante alrededor 18 horas a 100 °C.
Alternativamente, los compuestos de formula (Ib) que son compuestos de férmula (I) en la que R3 es la formula (i) y X1-
R4 representa H. NRgRg representa NRgRy como se ha definido anteriormente, o un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros
que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de entre O, Ny S, como se ha definido anteriormente:

Rg

(Ib)

puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula: (XIII):

H
o)
(Xin) N o

R2

con un compuesto de formula (XIV):

R
N

NH
(XIV)
4

0 NRgRg representa un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de
entre O, Ny S, como se ha definido anteriormente. Las condiciones de reaccion tipicas pueden ser agitar la mezcla a
temperatura ambiente durante alrededor de 16 horas. Este procedimiento puede estar seguido, cuando proceda, por
desproteccion.

Los compuestos de férmula (XIll) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (IX) con un compuesto
de férmula (XV):
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(XV) H2N\o/\,Br

Los compuestos pueden hacerse reaccionar tipicamente en presencia de HATU, base de Hiinig (DIPEA) y DMF, u otro
disolvente organico polar.

Alternativamente, los compuestos de formula (Ic) que son compuestos de formula (1) en la que Z representa CO 0 SOz y
R3 representa la féormula (i), X 1-R4 representa Me y NRsRg representa NRsRg como se ha definido anteriormente, o un
heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de entre O, Ny S, como se
ha definido anteriormente:

NRsRg
(lc) /l/

con un compuesto de férmula (XIV). Las condiciones de reaccion tipicas pueden ser agitar la mezcla en un disolvente tal
como 9 Mfa aproximadamente 60 °C durante alrededor de 5 horas opcionalmente en presencia de una base tal como base
de Hinig (DIPEA), seguido de una etapa de desproteccion, tal como mediante tratamiento con un nucledfilo, tal como
piperidina, en un disolvente, tal como DMF, a aproximadamente 60 °C durante alrededor de 18 horas.

Los compuestos de férmula (XVI) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (XVII):

(XVII) W

(o) }\ 10
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con CBrs y PPhs en condiciones moderadas, una reaccién comun conocida en el campo como Reaccion de Appel.
Tipicamente, la reaccion puede agitarse durante entre 2 y 16 horas a temperatura ambiente en un disolvente, tal como
DCM.

Los compuestos de formula (XVII), donde Z representa CO, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (IX) con un compuesto de férmula (XVIII):

OH
(XVIIN) oI
7
HN_

Los compuestos pueden hacerse reaccionar tipicamente en presencia de HATU, base de Hunig (DIPEA) y DMF, u otro
disolvente organico polar. Tipicamente, la reaccion puede agitarse durante 2 horas a temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (XVII), donde Z representa SO, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de
férmula (II) con un compuesto de formula (lll) en la que Z representa SO», y Rs es la formula (i) donde Xi-R4 representa
Me y Y1-Rs representa CH.CH>OH. Los compuestos pueden hacerse reaccionar tipicamente en presencia de base de
Hunig (DIPEA) y DMF, u otro disolvente organico polar, a una temperatura tal como 80 °C durante alrededor de 18 horas.
La sintesis de los compuestos de férmula (Ill) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (X) con
un compuesto de formula (XIX):

ZcCl

Rz
(XIX)

NHBoc

Los compuestos pueden hacerse reaccionar tipicamente en presencia de base de Hinig (DIPEA) y DMF durante alrededor
de 16 horas a temperatura ambiente, seguido de una etapa de desproteccion utilizando reactivos estandar en la técnica,
tales como TFA.

Los compuestos de formula (Ill), donde Rz es la férmula (ii) y (iii), pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto
de férmula (X), donde R'y R" se unen con los atomos N y O para formar el anillo heterociclico que se elija de los ejemplos
enumerados con un compuesto de formula (XIX). Estos anillos heterociclicos y sus procedimientos de preparacion son
de conocimiento comun en el campo.

Los compuestos de férmula (X), donde R" es H, pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XX):
(o]

(XX) N-O_
Rl
o)

con, tipicamente, hidrato de hidracina en presencia de disolventes, tipicamente metanol y DCM, durante alrededor de 18
horas a temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula (XX) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de HOR’ con un compuesto de
2-hidroxiisoindolina-1,3-diona. Los compuestos pueden hacerse reaccionar tipicamente en presencia de trifenilfosfina, un
azodicarboxilato, tal como D'AD, y un disolvente polar, tal como THF. Tipicamente, la reaccion se agita durante 1 hora a
0 °C y a continuacién, se calienta a temperatura ambiente y se agita durante alrededor de 16 horas.

Los compuestos de férmula (X), donde R" es Me, pueden prepararse reduciendo un compuesto de formula (XXI):

A
(XXI) N—O_
RQ
utilizando procedimientos estandar en la técnica, por ejemplo, mediante el uso de un agente reductor, tal como un
compuesto de férmula (XXII):
H H
N
Xt
[ )
-

(XXIny

1"
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La reaccion puede producirse tipicamente en presencia de un disolvente polar, tal como THF, un &cido, tal como acido
clorhidrico, y un disolvente apético, tal como dioxano.
Los compuestos de férmula (XXI) pueden prepararse mediante la condensacién de un compuesto de formula (XXIII):

H,N—0O
(XXIIN

Rl
con, por ejemplo, formaldehido. La condensacién puede producirse tipicamente mediante el uso de paraformaldehido

como fuente de formaldehido en presencia de un disolvente, tal como etanol, y calentarse bajo reflujo durante alrededor
de 18 horas.

Los productos intermedios novedosos, incluidos los compuestos de formula (11), (VII), (IX), (XI) (XII), (XVI) y (XVII) donde
R1 es Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me, y de féormula (VI), donde Ry es Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me, y sales de los
mismos se reivindican como un aspecto de la invencion.

Los compuestos de formulas (V), (VIII), (X), (XII), (XIV), (XV), (XVII), (XIX), (XXII) y (XXIIl) pueden prepararse mediante
procedimientos conocidos o procedimientos analogos a los que se describen en esta solicitud.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse o emplearse en forma de una sal farmacéuticamente aceptable,
incluidas las sales de adicion de acido no téxico terapéuticamente activas que pueden formar los compuestos de férmula
(). Estas sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables se pueden obtener convenientemente tratando la forma
de base libre con tales acidos apropiados en un solvente o una mezcla de solventes adecuados. Los acidos apropiados
comprenden, por ejemplo, etanosulfénico, maleico, malonico, L-tartarico, fumarico, citrico, succinico, aceético, trifenil
acético, clorhidrico, sulfurico, fosférico, 1-hidroxi-2-naftoico, bromhidrico, metanosulfonico, tartarico, palmitico, isetionico,
pamoico, formico, cinamico benzoico, ascorbico, galactico, lactico, malico, oxalico, paratoluenosulfénico,
bencenosulfénico, propiénico, furoico, fosfonico y glutarico. Reciprocamente, dichas formas salinas se pueden convertir
mediante tratamiento con una base apropiada en la forma de base libre.

La invencion proporciona un compuesto de la invencién para su uso como producto farmacéutico.

Ademas, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun la
invencion opcionalmente en combinacién con uno o mas diluyentes o vehiculos farmacéuticamente aceptables. Los
diluyentes y vehiculos pueden incluir los adecuados para la administracion parenteral, oral, tépica, incluida la inhalacion
por la boca a los pulmones o la inhalacién por la nariz, la administracién mucosa y rectal, y pueden ser diferentes segun
la via de administracion.

En una realizacion, pueden prepararse composiciones, por ejemplo, para su administracion por via parenteral, por
ejemplo, por via subcutanea, intramuscular, intravenosa, intradérmica, intraarticular o periarticular, en particular en forma
de soluciones o suspensiones liquidas; para su administracion por via oral, particularmente en forma de comprimidos,
capsulas, polvo, granulos, dispersiones sélidas o en forma de soluciones o suspensiones liquidas, incluidas las
nanosuspensiones; para la inhalacién a los pulmones o a la nariz, por ejemplo administracion pulmonar o intranasal,
particularmente en forma de polvos secos, soluciones, suspensiones, incluidas las nanosuspensiones para nebulizacion,
aerosoles nasales o gotas que comprenden soluciones o suspensiones o suspension o solucion, aerosoles presurizados
0 no presurizados; para la administracién topica o transdérmica, por ejemplo, en forma de cremas, aerosoles, espumas,
geles, unguentos, liquidos, parches; para la administracion mucosa, por ejemplo, a la mucosa bucal, sublingual o vaginal,
y para la administracion rectal, por ejemplo, en forma de espuma o supositorio.

Las composiciones se pueden administrar convenientemente en forma farmacéutica unitaria y se pueden preparar
mediante cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la técnica farmacéutica, por ejemplo, como se describe en
Remington's Pharmaceutical Sciences, 17a ediciéon, Mack Publishing Company, Easton, PA., (1985). Las composiciones
también se pueden administrar convenientemente en forma farmacéutica unitaria multiple.

Las formulaciones para la administracion parenteral pueden contener como excipientes agua estéril o solucién salina,
tampones, agentes ajustadores de la tonicidad, conservantes, antioxidantes, agentes ajustadores de la viscosidad,
alquilenglicoles tales como propilenglicol, polialquilenglicoles tales como polietilenglicol, aceites de origen vegetal,
naftalenos hidrogenados.

Las composiciones adecuadas para la administracion por via oral pueden comprender uno o mas vehiculos y/o excipientes
fisiolégicamente compatibles y pueden estar en forma sdlida o liquida. Los comprimidos y capsulas pueden prepararse
con agentes aglutinantes, por ejemplo, jarabe, acacia, gelatina, sorbitol, tragacanto, celulosa o polivinilpirrolidona; rellenos,
tales como lactosa, sacarosa, almidon de maiz, fosfato de calcio, sorbitol o glicina; lubricantes, tales como estearato de
magnesio, talco, polietilenglicol o silice; y agentes tensioactivos, tales como lauril sulfato de sodio. Las composiciones
liquidas pueden contener aditivos convencionales tales como agentes de suspension, por ejemplo, jarabe de sorbitol,

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2956 820 T3

celulosa de metilo, jarabe de azucar, gelatina, carboximetilcelulosa o grasas comestibles; agentes emulsionantes y
surfactantes tales como la lecitina o la acacia; aceites vegetales como aceite de almendra, aceite de coco, aceite de
higado de bacalao o aceite de cacahuete; conservantes tales como butilhidroxianisol (BHA) y butilhidroxitolueno (BHT).
Las composiciones liquidas pueden encapsularse, por ejemplo, en gelatina para proporcionar una forma de dosificacion
unitaria.

Las formas solidas de dosificacién oral incluyen comprimidos, capsulas de cubierta dura de dos piezas y capsulas de
gelatina elastica blanda (SEG). Tales capsulas de dos piezas de cubierta dura pueden estar hechas, por ejemplo, de
gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC).

Una formulacién de cubierta seca tipicamente comprende una concentracion de gelatina de alrededor del 40%-60%, una
concentracion de plastificante de alrededor del 20%-30% (tal como glicerina, sorbitol o propilenglicol) y una concentracion
de agua de alrededor del 30%-40%. También pueden estar presentes otros materiales tales como conservantes, tintes,
opacificantes y sabores. El material de relleno liquido comprende un farmaco sélido que se ha disuelto, solubilizado o
dispersado (con agentes de suspension tales como cera de abejas, aceite de ricino hidrogenado o polietilenglicol 4000) o
un farmaco liquido en vehiculos o combinaciones de vehiculos tales como aceite mineral, aceites vegetales, triglicéridos,
glicoles, polioles y agentes tensoactivos.

Las férmulas para la administracion nasal pueden ser polvos y pueden contener excipientes, por ejemplo, lactosa o
dextrano, o pueden ser soluciones acuosas u oleosas para su uso en forma de gotas nasales o aerosoles medidos. Las
formulaciones para administracion nasal también pueden ser en forma de suspensiones acuosas o soluciones o
suspensiones no acuosas presurizadas. Para la administracion bucal, los excipientes tipicos incluyen azucares, estearato
de calcio, estearato de magnesio y almidon pregelatinizado.

Adecuadamente, el compuesto de férmula (I) se administra tédpicamente al pulmén. Por tanto, en una realizacion se
proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la descripcidon opcionalmente en
combinacion con uno o mas diluyentes o vehiculos tdpicamente aceptables.

La administracién topica al pulmén se puede conseguir mediante el uso de una formulacién no presurizada tal como una
solucion o suspension acuosa. Estas formulaciones se pueden administrar por medio de un nebulizador, por ejemplo, uno
que puede ser manual y portatil o para uso doméstico u hospitalario (es decir, no portatil). La formulacion puede
comprender excipientes tales como agua, tampones, agentes de ajuste de la tonicidad, agentes de ajuste del pH, agentes
tensioactivos, conservantes, agentes de suspension, agentes de voluminizantes y cosolventes. Las formulaciones de
liquido de suspension y aerosol (ya sea presurizado o no presurizado) contendran tipicamente el compuesto de la
invencion en forma finamente dividida adecuada para su deposicion en el pulmén, por ejemplo, con un Dsg de 0,5 a 10
pgm, por ejemplo, alrededor de 1 a 5 ym. Los polvos en forma finamente dividida pueden prepararse mediante un
procedimiento de micronizacion o de trituracion, mediante secado por pulverizacion, mediante congelacion por
pulverizacion o mediante trituracion en mojado seguida de secado por pulverizacion. La micronizacion se puede realizar
usando un molino de chorro tal como los fabricados por Hosokawa Alpine. La distribucion del tamafio de particula
resultante se puede medir usando difraccién laser (por ejemplo, con un instrumento Mastersizer 2000S o Mastersizer
3000 de Malvern). Las distribuciones del tamafo de particula se pueden representar usando los valores D1o, Dso y Dgo. El
valor de mediana D50 de las distribuciones del tamafio de particula se define como el tamafio de particula que divide la
distribucion por la mitad. La medicion obtenida a partir de difraccion laser se describe con mayor exactitud como una
distribucion de volumen vy, por consiguiente, el valor Dsg obtenido usando este procedimiento se denomina mas
convenientemente valor Dvsp (mediana para una distribucion de volumen). Como se emplea en esta invencion, los valores
Dv se refieren a distribuciones del tamafio de particula medidas usando difraccién laser. De manera similar, los valores
D10 y Dgo, usados en el contexto de la difraccién laser, se toman para indicar los valores Dv1o y Dvgg y se refieren al tamafio
de particula mediante el cual el 10 % de la distribucion se encuentra por debajo del valor Do y el 90% de la distribucion
se encuentra por debajo del valor Dgo, respectivamente. En otra realizacion, las particulas compuestas del compuesto de
la descripcion y los excipientes para su uso en la nebulizacion de una formulacion en suspension pueden formarse
mediante cotrituracién y/o cosecado por pulverizacion conjuntos del compuesto y los excipientes, donde las particulas
compuestas que comprenden tanto los activos como los excipientes tienen un Dsg de 1-10 pym. Las formulaciones de
suspensién acuosa para su administracion al pulmén también podrian comprender nanosuspensiones o suspensiones de
particulas compuestas que contengan nanoparticulas.

La administracion topica al pulmén también se puede conseguir mediante el uso de una formulacion de aerosol
presurizado. Las formulaciones de aerosol comprenden tipicamente el principio activo suspendido o disuelto en un
propelente de aerosol adecuado, tal como un clorofluorocarbono (CFC) o un hidrofluorocarbono (HFC). Los propelentes
de CFC adecuados incluyen tricloromonofluorometano (propelente 11), diclorotetrafluorometano (propelente 114) y
diclorodifluorometano (propelente 12). Los propelentes de HFC adecuados incluyen tetrafluoroetano (HFC-134a) y
heptafluoropropano (HFC-227). El propelente comprende tipicamente 40 %-99,5 %, por ejemplo, 40 %-90 % en peso de
la composicion de inhalacion total. La formulacion puede comprender excipientes que incluyen cosolventes (por ejemplo,
etanol) y tensioactivos o estabilizadores (por ejemplo, lecitina, trioleato de sorbitan y similares). Otros excipientes posibles
incluyen polietilenglicol, polivinilpirrolidona, glicerina. Las formulaciones de aerosol se envasan en recipientes metalicos
herméticos y se administra una dosis adecuada por medio de una valvula dosificadora (p. €j., como las suministradas por
Bespak, Aptar o 3M o alternativamente por Coster o Vari). Las formulaciones de suspension presurizada para su
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administracion al pulmén también podrian comprender nanosuspensiones o suspensiones de particulas compuestas que
contengan nanoparticulas.

La administracion tépica al pulmén también se puede conseguir mediante el uso de una formulacién de polvo seco. Una
formulacion de polvo seco contendra el compuesto de la descripcion en forma finamente dividida, tipicamente con un D50
de 0,5 a 10 ym, por ejemplo, alrededor de 1 a 5 ym. Los polvos en forma finamente dividida pueden prepararse mediante
un procedimiento de micronizacion o de trituracion, mediante secado por pulverizacion, mediante congelaciéon por
pulverizacion o mediante trituracion en mojado seguida de secado por pulverizacidon. La micronizacion se puede realizar
usando un molino de chorro tal como los fabricados por Hosokawa Alpine. La distribucion del tamafio de particula
resultante se puede medir usando difraccién laser (por ejemplo, con un instrumento Mastersizer 2000S o Mastersizer
3000 de Malvern). La formulacion contendra tipicamente uno o mas diluyentes topicamente aceptables tal como lactosa,
glucosa, trehalosa o manitol (preferiblemente lactosa), por lo general de tamafo de particula comparativamente grande,
por ejemplo, un Dso de 15 a 250 um. En otra realizacion, las particulas compuestas del compuesto de la descripcién y los
excipientes también pueden formarse mediante cotrituracion y/o cosecado por pulverizacién conjuntos del compuesto y
los excipientes, donde las particulas compuestas que comprenden tanto los activos como los excipientes tienen un Dso
de 1-10 ym. Como se emplea en esta invencion, el término "lactosa" se refiere a un componente que contiene lactosa, lo
que incluye a-lactosa monohidratada, B-lactosa monohidratada, a-lactosa anhidra, p-lactosa anhidra y lactosa amorfa.
Los componentes de lactosa se pueden procesar mediante micronizacion, tamizado, molienda, compresion, aglomeracion
0 secado por pulverizacion. También se incluyen formas de lactosa comercialmente disponibles en diversas formas, por
ejemplo, los productos Lactohale® (DFE Pharma), InhaLac® (Meggle), Pharmatose® (DFE Pharma) y Respitose® (DFE
Pharma). En una realizacioén, el componente de lactosa se selecciona del grupo que consiste en a-lactosa monohidratada,
a-lactosa anhidra y lactosa amorfa. Preferiblemente, la lactosa es a-lactosa monohidratada.

Las formulaciones de polvo seco también pueden contener otros excipientes tales como leucina, estearato de sodio,
estearato de calcio o estearato de magnesio. Las particulas de polvo seco podrian ser particulas compuestas y podrian
comprender nanoparticulas en una matriz compuesta.

Una formulacién de polvo seco se administra tipicamente usando un dispositivo inhalador de polvo seco (DPI). Este puede
ser un dispositivo de dosis unitaria donde la formulacion se presenta en unidades individuales, ya sea en forma de
capsulas o de ampollas, o en un dispositivo de dosis multiples donde se contiene mas de una dosis de la formulacién en
un dispositivo, ya sea en un depdsito a granel o en multiples contenedores dentro de un dispositivo (por ejemplo, multiples
ampollas o bolsillos). Los ejemplos de inhaladores de polvo seco incluyen SPINHALER, DISKHALER, TURBOHALER,
DISKUS, ELLIPTA, CLICKHALER, ECLIPSE, ROTAHALER, HANDIHALER, AEROLISER, CYCLOHALER, MONODOSE,
BREEZHALER/NEOHALER, FLOWCAPS, TWINCAPS, X-CAPS, TWISTER, TURBOSPIN, ELPENHALER,
TURBUHALER, MIATHALER, NEXTHaler, TWISTHALER, NOVOLIZER, GENUAIR, SKYEHALER, ORIEL dry powder
inhaler, MICRODOSE, ACCUHALER, PULVINAL, EASYHALER, ULTRAHALER, TAIFUN, PULMOJET, OMNIHALER,
GYROHALER, TAPER, CONIX, XCELOVAIR y PROHALER.

Se espera que los compuestos de la invencion sean Utiles en el tratamiento de enfermedades fibréticas, tales como fibrosis
pulmonar, y enfermedades pulmonares con un componente fibrético, por ejemplo. seleccionadas de entre FPI, neumonia
intersticial de células gigantes, sarcoidosis, fibrosis quistica, sindrome de dificultad respiratoria, fibrosis pulmonar inducida
por farmacos, granulomatosis, silicosis, asbestosis, esclerodermia sistémica, cirrosis hepatica inducida por virus
seleccionada de entre cirrosis hepatica inducida por hepatitis C, o enfermedades de la piel con un componente fibrético,
por ejemplo, seleccionadas de entre esclerodermia, sarcoidosis y lupus eritematoso sistémico, y especialmente FPI. Mas
generalmente, se espera que los compuestos de la invencion sean utiles en el tratamiento de enfermedades pulmonares
intersticiales. Ademas, se espera que los compuestos de la invencion sean utiles en el tratamiento de enfermedades
caracterizadas por la hiperproliferacion de células, por ejemplo, cancer, y donde los compuestos se administran por
inhalacion, en particular, cancer de pulmén. Ademas, los compuestos de la invencién también pueden ser utiles en el
tratamiento de trastornos respiratorios, incluida EPOC (incluidos bronquitis crénica y enfisema), asma, asma pediatrica,
rinitis alérgica, rinitis, sinusitis especialmente asma, bronquitis crénica y EPOC.

Se espera que los compuestos de la invencion también sean utiles en el tratamiento de otras enfermedades fibroticas,
tales como fibrosis pulmonar asociada a la artritis reumatoide, sindrome de dificultad respiratoria, incluido sindrome de
dificultad respiratoria aguda, lesion pulmonar aguda, fibrosis pulmonar o neumonitis inducida por radiacion, neumonitis de
hipersensibilidad crénica, esclerosis sistémica, sindrome de Sjogren, enfermedades pulmonares intersticiales,
hipertension arterial pulmonar (HAP), incluido el componente vascular de la HAP, o enfermedades de la piel con un
componente fibrotico, por ejemplo, seleccionadas de entre cicatrices hipertroficas y queloides, o enfermedades de los ojos
en las que la fibrosis sea un componente, incluidos glaucoma, degeneracion macular relacionada con la edad, edema
macular diabético, enfermedad del ojo seco y retinopatia diabética, o fibrosis intestinal, por ejemplo, asociada a la
enfermedad inflamatoria intestinal.

Ademas, se espera que los compuestos de la invencion sean utiles en la prevenciéon de enfermedades caracterizadas por
la hiperproliferacion de células, por ejemplo, cancer, por ejemplo, donde los compuestos se administran por inhalacion,
en particular, cancer de pulmén.

La invencién proporciona un compuesto de la invencion para su uso en el tratamiento de una o mas de las enfermedades
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anteriormente mencionadas.
Con la palabra "tratamiento" se pretende abarcar tanto la profilaxis como el tratamiento terapéutico.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse una, dos o tres veces al dia, especialmente una o dos veces al dia.
La cantidad de dosis adecuada puede determinarse en funcion de la gravedad de la enfermedad y la talla del sujeto. Las
cantidades de dosis tipicas estan en el intervalo de 0,01 mg a 100 mg, por ejemplo, de 0,1 mg a 10 mg, por ejemplo, de
0,25 mg a 5 mg por dosis humana para su administracion una, dos o tres veces al dia, especialmente una o dos veces al
dia.

El compuesto de la descripcion también puede administrarse en combinacion con uno o mas ingredientes activos, por
ejemplo, ingredientes activos adecuados para el tratamiento de las enfermedades anteriormente mencionadas. Por
ejemplo, los posibles ingredientes activos incluyen nintedanib o pirfenidona (conocidos para el tratamiento de la FPI).
Otros ingredientes activos para su uso en combinacion incluyen sustancias con actividad secretolitica, broncolitica y/o
antiinflamatoria, tales como agentes anticolinérgicos, miméticos beta-2, esteroides, inhibidores PDE-IV, inhibidores de la
quinasa p38 MAP, inhibidores MK2, inhibidores de la galectina, antagonistas NK1 , antagonistas LTD4, inhibidores EGFR,
Inhibidores del VEGF, inhibidores del PDGF, inhibidores del FGF, inhibidores del TGFbeta, antagonistas del LPA1,
inhibidores del LOXL2, inhibidores del CTGF, pentoxifilina, N-acetilcisteina, agentes anti-IL13, agentes anti-IL4, Alphavp6
inhibidores de la integrina, inhibidores del IGF, inhibidores del PI3K, inhibidores del mTOR, inhibidores del JNK,
pentraxina2 y antagonistas de la endotelina.

Otros ingredientes activos para su uso en combinacion incluyen sustancias con actividad antifibrotica, tales como
inhibidores de PDE-IIl, agentes combinados anti-IL4/13, inhibidores PI3k/mTOR combinados, inhibidores de autotaxina,
antagonistas P2X3, antagonistas CTGF, antagonistas 5-LO, antagonistas de leucotrieno e inhibidores ROCK.

En una realizacion, la combinacion de ingredientes activos se coformula.
En una realizacion, la combinacion de ingredientes activos se administra secuencial o simultaneamente.

En una realizacion, los compuestos de la invencion se administran por inhalacién y el resto de posibles ingredientes
activos se administran por via oral o parenteral.

En una realizacion, se proporciona un producto de combinacion que comprende:

(A) el compuesto de la invencion; y

(B) un ingrediente activo adicional (como se mencion6 anteriormente)

donde cada uno de los componentes (A) y (B) se formula en mezcla con un diluyente(s) o vehiculo(s) farmacéuticamente
aceptable(s). Opcionalmente, la combinacion puede comprender otros excipientes pertinentes.

En una realizacion, se proporciona un compuesto de la invencién para su uso como medicamento para su administracion
en combinaciéon con uno o mas ingredientes activos adicionales (como se mencioné anteriormente).

Otros aspectos de la invencidn se definen en las clausulas siguientes:

1. Un compuesto de férmula (Ib)

R
/ 8

(Ib) \R9

en donde

R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

Rs y Ro representan independientemente H, o C4-C4 alquilo opcionalmente sustituido por OH, oxo, NR14R15 0 -C4-Caalcoxi
o0 NRgRg representa un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de
entre O, Nand S; y
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R14 y Ry5 representan independientemente H o C4-C;4 alquilo;

2. Un compuesto de férmula (Ic)

/
z-N
QY
s ) NH
(L=
A N
H
o (Ic)

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH;, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
Rs y Ro representan independientemente H, o C4-C4 alquilo opcionalmente sustituido por OH, oxo, NR14R15 0 -C4-Caalcoxi
o0 NRgRg representa un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de

entre O, Nand S; y

R14 y Ry5 representan independientemente H o C4-C;4 alquilo;

Z representa CO o SOy;
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

segun la la reivindicacién 1, que comprende

hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIII):

H
(o)
(X1 N o

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

o una sal del mismo;
con un compuesto de formula (XIV):

R

N

(XIV) /
9

NH

en donde

Rs y Ro representan independientemente H, o C4-C4 alquilo opcionalmente sustituido por OH, oxo, NR14R15 0 -C4-Calcoxi
o0 NRgRg representa un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de

entre O, Nand S; y
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R14 y Ry5 representan independientemente H o C4-C;4 alquilo;
o una sal del mismo;

4. El procedimiento de la reivindicacion 3, que comprende ademas desproteger el compuesto de féormula (Ib) para eliminar
un grupo acetilo.

5. Un proceso para preparar un compuesto de formula (XIII).

H
o)
(X1 AN

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH;, C=C-H o C=C-Me;
R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
o una sal del mismo;
haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IX):
(o]

(IX) OH

en donde

R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
o una sal del mismo;

con un compuesto de formula (XV):

(xv) HzN\o/\, Br

o una sal del mismo;

6. El procedimiento de la reivindicacion 5, en el que el procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1X):
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('x) OH

en donde

R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
o una sal del mismo;

comprende

desproteccion de un compuesto de formula (XI)

X1y  °y-0

en donde

R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cesalcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
o una sal del mismo;

7. El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que el procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XI):

X)  O§o

en donde

R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
o una sal del mismo;

haciendo reaccionar un compuesto de formula (11):
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en donde

R1 representa Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;
L representa -OC+-C4 aquilo;

o una sal del mismo;

con un compuesto de formula (XII)

N

(XII) R,

NH

en donde R representa H, C1-Csalquilo, C4-Csalcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CH2-( Cs-Cscicloalquilo), halégeno o ciano;
o una sal del mismo.

8. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que el procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (11)

en donde

R1 representa Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;
L representa -Oetilo;

o una sal del mismo;

comprende:

(a) reaccion de un compuesto de formula (IV):
Ry
(IV) o

o)
7 N

- ~

0

en donde R+ representa Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;
o una sal del mismo;
con un compuesto de formula (V):
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o una sal del mismo; o

(b) reaccion de un compuesto de formula (VI):

v

/O N

H
(o}
en donde R+ representa Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;
o una sal del mismo;
con un compuesto de formula (V):

(V) oJ

(o}
()

)

o una sal del mismo.

~~

9. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (XVI)
Br

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

Z representa CO o SOy;
o una sal del mismo;
que comprende:

reaccionar un compuesto de formula (XVII):
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OH
o—r

/
(XVII) 2N

R;

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cesalcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

Z representa CO o SOy;
o una sal del mismo;
con CBrs y PPhs.

10. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XVII)

(XVi)

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH;, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

Z representa CO;
o una sal del mismo;
que comprende:

reaccionar un compuesto de formula (IX):

o)
(|X) OH

L,
R, J "
o L

o ~

o
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en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

o una sal del mismo;
con un compuesto de formula (XVIII)

OH
(XVi) oI

HN
N

o una sal del mismo.

11. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XVII)

(XVII)

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH;, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

Z representa SOy;
o una sal del mismo;
que comprende:

reaccionar un compuesto de formula (Il):

en donde

R1 representa Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;
L representa -OC+-C4 aquilo;

o una sal del mismo;

con un compuesto de formula (111)

A
(1) z
R2

NH,

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
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R3 representa férmula (i)

"\N /O \Y1/R5
|
X4
st
en donde Xi-R4 representa Me y Y1-Rs representa CH2CH,0H;
Z representa SOy;
o una sal del mismo;

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (Ib) segun la reivindicacion 1 o de férmula
(Ic) segun la reivindicacion 2, en combinacion con uno o mas diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptables.

13. Un compuesto de férmula (Ib) segun la reivindicaciéon 1 o de formula (Ic) segun la reivindicacion 2 para su uso como
medicamento.

14. Un compuesto de formula (Ib) segun la reivindicacion 1 o de formula (Ic) segun la reivindicacion 2 o una composicion
segun la reivindicacién 12 para su uso en el tratamiento de enfermedades fibroticas o enfermedades pulmonares
intersticiales, por ejemplo seleccionadas entre FPI, neumonia intersticial de células gigantes, sarcoidosis, fibrosis quistica,
sindrome de dificultad respiratoria, fibrosis pulmonar inducida por farmacos, granulomatosis, silicosis, asbestosis,
esclerodermia sistémica, cirrosis hepatica inducida por virus seleccionada entre cirrosis hepatica inducida por hepatitis C,
o enfermedades de la piel con un componente fibrotico, por ejemplo p. €j., seleccionada entre esclerodermia, sarcoidosis
y lupus eritematoso sistémico, o para su uso en el tratamiento de enfermedades caracterizadas por la hiperproliferacién
de células, por ejemplo, cancer, en particular cancer de pulmén o para su uso en el tratamiento de trastornos respiratorios
como la EPOC (incluida la bronquitis crénica y el enfisema), el asma, el asma pediatrica, la rinitis alérgica, la rinitis y
sinusitis.

15. Un compuesto de férmula (Ib) segun la reivindicacion 1 o de formula (Ic) segun la reivindicacion 2 o una composicion
segun la reivindicacion 12 en combinacién con nintedanib o pirfenidona para su uso en el tratamiento de enfermedades
fibréticas o enfermedades pulmonares intersticiales seleccionadas entre FPI, neumonia intersticial de células gigantes,
sarcoidosis, fibrosis quistica, sindrome de dificultad respiratoria, fibrosis pulmonar inducida por farmacos, granulomatosis,
silicosis, asbestosis, esclerodermia sistémica, cirrosis hepatica inducida por virus seleccionada de la cirrosis hepatica
inducida por hepatitis C, o enfermedades de la piel con un componente fibrético, p. ej., seleccionadas de la esclerodermia.
g. seleccionada de entre esclerodermia, sarcoidosis y lupus eritematoso sistémico, o para su uso en el tratamiento de
enfermedades caracterizadas por la hiperproliferacion de células, por ejemplo, cancer, en particular cancer de pulmén o
para su uso en el tratamiento de trastornos respiratorios incluyendo EPOC (incluyendo bronquitis cronica y enfisema),
asma, asma pediatrica, rinitis alérgica, rinitis y sinusitis.

Los compuestos de la invencion se espera que tengan una o mas de las siguientes propiedades ventajosas:

- Buena actividad inhibitoria de las quinasas seleccionadas de entre VEGFR (por ejemplo, VEGFR1 y VEGFR2), FGFR y
PDGFR;

- Buena actividad antifibrosis, por ejemplo, determinada en modelos in vivo (por ejemplo, modelo de fibrosis de bleomicina)
cuando se administra por via topica al pulmén;

- Propiedades fisicas y quimicas adecuadas y dosis bajas para un medicamento, en particular, para uno destinado a su
administracion por via topica al pulmén;

- Buen tiempo de residencia en el pulmén o duracién de la accion cuando se administra tépicamente al pulmoén; - Baja
permeabilidad en el ensayo de permeabilidad PAMPA,;

- Buena duracion de la accion, por ejemplo, medida por la inhibicion de la fosforilacion inducida por BDGFR en células
fibroblasticas de pulmon fetal humano;

- Buena seguridad y tolerabilidad cuando se administra por via tépica al pulmon;

- Baja biodisponibilidad oral.

SECCION EXPERIMENTAL

Las abreviaturas usadas en esta invencion se definen a continuacién (Tabla 1). Cualquier abreviatura no definida esta
destinada a expresar su significado generalmente aceptado.
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ac.
BAL
br
BEH
Boc
CSH
conc.
d
o]
DCM
DIAD

DMF
DMSO
(ES’)
(ES)
Et
EtOAc
EtOH
h
HATU

base de Hunig
M
m
(M+H)"
(M-Hy
Me
MeCN
MeOH
MHz
min
m/z
RMN

Ph
Py

ES2956 820 T3

Tabla 1: Abreviaturas

acido acético glacial
acuosa
lavado broncoalveolar
amplia
hibrido con puente de etileno
terc-butoxicarbonilo
hibrido de superficie cargada
concentrado
doblete
desplazamiento quimico
diclorometano
azodicarboxilato de diisopropilo

N, N-dimetilfformamida
dimetilsulféxido
ionizacion por electroespray, modo positivo
ionizacién por electroespray, modo negativo
etilo
acetato de etilo
etanol
hora(s)

1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio 3-oxid
hexafluorofosfato

N, N-diisopropiletilamina
molar
multiplete
ion molecular protonado
ion molecular desprotonado
metil
acetonitrilo
metanol
megahercio
minuto(s)
relacion masa/carga
(espectroscopia de) resonancia magnética nuclear
quinteto
fenilo
pirdina
cuarteto
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TA temperatura ambiente
CLAR cromatografia liquida de alto rendimiento
S singlete
sat. saturado(a)
SAX intercambio de aniones con soporte sélido (resina)
SCX intercambio de cationes con soporte sélido (resina)
t triplete
Bu terc-butilo
THF tetrahidrofurano
TFA acido trifluoroacético
uv ultravioleta
wt peso

Ejemplos Quimica
Procedimientos generales

Todos los materiales de partida y solventes se obtuvieron indistintamente de fuentes comerciales o se prepararon segun
la cita bibliografica. A menos que se indique de otro modo, se agitaron todas las reacciones. Las soluciones organicas se
secaron rutinariamente sobre sulfato de magnesio anhidro. Las hidrogenaciones se realizaron en un reactor de flujo H-
Cube de Thales en las condiciones que se indican o a presién en un autoclave de gas (bomba).

La cromatografia en columna se realizé en cartuchos de silice precargados (malla 230-400, 40-63 pm) usando la cantidad
indicada. EI SCX se compré a Supelco y se tratd con acido clorhidrico 1 M antes de su uso. A menos que se indique lo
contrario, la mezcla de reaccién a purificar se diluyé primero con MeOH y se hizo acida con unas pocas gotas de AcOH.
Esta solucion se introdujo directamente en el SCX y se lavé con MeOH. A continuacion, el material deseado se eludio
lavandolo con un 1% de NH3 en MeOH.

Cromatografia liquida de alta resolucién preparativa de fase reversa

Realizada usando deteccion UV a 215 y 254 nm con una columna X-Select Prep-C18, 5 um, 19x50 mm de Waters
eluyendo con un gradiente de HoO-MeCN que contenia 0,1 % v/v de &cido férmico a lo largo de 10 min (Método A), o una
columna X-Bridge Prep-C18, 5 ym, 19x50 mm de Waters eluyendo con un gradiente de H20-MeCN que contenia 0,1 %
de bicarbonato de amonio a lo largo de 10 min (Método B).

Procedimientos analiticos
Cromatografia liquida de alta resolucion de fase inversa

Método 1: XSelect CSH C18 de Waters, 2,5 |jm (4,6 x 30 mm) a 40°C; caudal 2,5-4,5 mL min-1 eluido con un gradiente
de H2O-MeCN que contenia 0,1 % v/v de acido férmico a lo largo de 4 min usando detecciéon de UV a 254 y 215 nm.
Informacion de gradiente: 0-3,00 min, aumentado de 95 % de H2O-5 % de MeCN a 5 % de H20-95 % de MeCN; 3,00 3,01
min, mantenido a 5 % de H20-95 % de MeCN, caudal aumentado a 4,5 mL min-1; 3,01-3,50 min, mantenido a 5 % de
H,0-95 % de MeCN; 3,50-3,60 min, devuelto a 95 % de H.O-5 % de MeCN, caudal reducido a 3,50 mL min-1; 3,60 3,90
min, mantenido a 95 % de H>0-5 % de MeCN; 3,90-4,00 min, mantenido a 95 % de H>O-5 % de MeCN, caudal reducido
a 2,5 mL min-1.

Método 2: XBridge BEH C18 de Waters, 2,5 |jm (4,6 x 30 mm) a 40°C; caudal 2,5-4,5 mL min-1 eluido con un gradiente
de H2O-MeCN que contenia 10 mM de bicarbonato de amonio a lo largo de 4 min usando deteccion de UV a 254 nm.
Informacion de gradiente: 0-3,00 min, aumentado de 95 % de H2O-5 % de MeCN a 5 % de H2,0-95 % de MeCN; 3,00 3,01
min, mantenido a 5 % de H20-95 % de MeCN, caudal aumentado a 4,5 mL min-1; 3,01-3,50 min, mantenido a 5 % de
H,0-95 % de MeCN; 3,50-3,60 min, devuelto a 95 % de H.O-5 % de MeCN, caudal reducido a 3,50 mL min-1; 3,60 3,90
min, mantenido a 95 % de H>0-5 % de MeCN; 3,90-4,00 min, mantenido a 95 % de H>O-5 % de MeCN, caudal reducido
a 2,5 mL min-1.

Espectroscopia de RMN "H

Los espectros de RMN "H se adquirieron en un espectrometro Avance Il de Bruker a 400 MHz usando disolvente residual
no deuterado como referencia y, a menos que se especifique de otro modo, se realizaron en DMSO-ds.

Todos los nombres quimicos se han generado usando un ENotebook 12.0 de CambridgeSoft. En los ejemplos siguientes,
so6lo se consideran parte de la presente invencion los compuestos incluidos en el ambito de las férmulas (Ib) e (Ic).
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Ejemplo 1: (Z)-metil 3-(((4-(metoxi(metil)carbamoil)fenil)Jamino) (fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato
Producto intermedio A: (E)-metil) 1-acetil-3-(etoxi(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato

PhC(OEt),, Ac,0
o} > o
H

o

A una solucion agitada de metil 2-oxoindolina-6-carboxilato (1,00 g, 5,23 mmol) en anhidrido acético (10,9 mL, 115 mmol)
se afiadioé (trietoximetil)benceno (3,55 mL, 15,7 mmol) y la mezcla se agité a 110 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion
se enfrié a temperatura ambiente y el precipitado resultante se recolecté mediante filtracion. El precipitado se lavd con
hexanos (100 mL) y se secd in vacuo para obtener el compuesto del subtitulo (E)-metil 1-acetil-3-(etoxi(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato como un sdlido beige (1,66 g, 82%); T2 2,61 min (Método 1); m/z 366 (M+H)+ (ES+).

(Z)-metil 3-(((4-(metoxi(metil)carbamoil)fenil)Jamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato

O. __N
o~ o) N/
\o’
NH, ) NH
DMF seguido de piperidina O

- o}

~© N

H

(o)

Se calentd una mezcla de 4-amino-N-metoxiN-metilbenzamida (32,6 mg, 0,181 mmol) y (E)-metil 1-acetil-3-
(etoxi(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato (Producto intermedio A) (60 mg, 0,16 mmol) en DMF (1 mL) a 80 °C
durante 18 h y se dejo enfriar a temperatura ambiente. Se afadio piperidina (45,0 pl, 0,455 mmol) y se agité la mezcla de
reaccion a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla de reaccion se dividiéo entre DCM (25 mL) y solucién
saturada de NaHCO3 (25 mL) y las capas se separaron. La capa organica se lavo con salmuera (25 mL) y a continuacion,
se concentro a presion reducida. El producto bruto asi obtenido se purificé mediante HPLC preparatoria (Método A, 30-
50% MeCN en agua) para obtener el compuesto del titulo (Z)-metil 3-(((4-
(metoxi(metil)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato como un sélido amarillo (21 mg, 28%); T2
2,14 min (Método 1); m/z 458 (M+H)+ (ES+); RMN 1H &: 3,19 (3H, s), 3,48 (3H, s), 3,77 (3H, s), 5,87 (1H, d), 6,86 (2H,
m), 7,21 (1H, dd), 7,36-7,45 (3", superponiéndose sobre m), 7,53 (2H, m), 7,56-7,68 (3H, superponiéndose sobre m),
11,01 (1H, s), 12,29 (1H, s).

Ejemplo 2: (Z)-metil 5-metil-3-(((4-(W-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)sulfamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato, formato
Producto intermedio B: metil 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-2-metil-5-nitrobenzoato

o) I
0.0
Cl
\)Lo/
KOBu, DMF
o o o
-~ NO, - NO,
o] o]

A una solucion agitada de ferc-butilato de potasio (35,9 g, 320 mmol) en DMF (350 mL), bajo una atmdsfera de nitrégeno
a -20 °C, se anadio una solucién de metil 2-metil-5-nitrobenzoato (25,0 g, 128 mmol) y metil 2-cloroacetato (16,9 mL, 192
mmol) en DMF (300 mL) gota a gota durante 40 minutos. La mezcla de reaccion se calenté a -10 °C durante 2 hy a
continuacion, se vertié en una lechada de HCI y hielo (900 g de hielo, 500 mL 35 % en peso de HCI). La mezcla se extrajo
con DCM (2 x 600 mL) y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (2 x 400 mL) y a continuacién, se
evaporaron a presion reducida. El producto bruto asi obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna flash (SiO2,
330 g, 0-10% de EtOAc en DCM, elucién en gradiente) para obtener el compuesto del subtitulo metil 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-
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2-metil-5-nitrobenzoato de metilo como un jarabe de color naranja (31,0 g, 89%); T2 2,06 min (Método 1); m/z 266 (M-H)-
(ES-); RMN 1H 3: 2,61 (3H, s), 3,62 (3H, s), 3,88 (3H, s), 4,12 (2H, s), 7,59 (1H, s), 8,51 (1H, s).

Producto intermediario C: metil 5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato
Ox O

Pd-C/H,, AcOH

- o
-© NO, N N

(o

A una solucién de metil 4-(2-metoxi-2-oxoetil)-2-metil-5-nitrobenzoato (Producto intermedio B) (23,0 g, 86,0 mmol) en
acido acético (301 mL, 5,25 mol) se afiadio paladio sobre carbono [5 % en peso, 58% agua, tipo 87L] (3,30 g, 1,55 mmol).
La mezcla se hidrogend a temperatura ambiente a una atmésfera de H2 (5 bar) durante 36 h y a continuacion, se filtré a
través de una almohadilla de celita. La torta de filtro se lavd con EtOAc (500 mL) y el filtrado se concentrd a presion
reducida. El residuo bruto se disolvié en MeOH de reflujo caliente (200 mL) y la mezcla se enfrié a TA. El sdlido resultante
se filtrd, aclarando con MeOH (200 ml) y se seco in vacuo para obtener el compuesto del subtitulo de metil 5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato como un polvo marrén (7,00 g, 39%); T2 1,48 min (Método 1); m/z 206 (M+H)+ (ES+); RMN 1H
5: 2,45 (3H, s), 3,32 (2H, s), 3,81 (3H, s), 7,17 (1H, s), 7,22 (1H, s), 10,43 (1H, s).

Producto intermedio D: (E)-metil) 1-acetil-3-(etoxi(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

Mo phC(OEt)g, AC2O

o) 4 >
N

WH

(o]

~

A una soluciéon agitada metil de metil 5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato (Producto intermedio C) (5,00 g, 24,4 mmol) en
anhidrido acético (50,6 mL, 536 mmol) se afiadié (trietoximetil)benceno (22,1 mL, 97,0 mmol) y la mezcla se agité a 110
°C durante 3 h. Posteriormente, se continud la agitacién a TA durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentré a presion
reducida y el residuo se tritur6 con MeOH (50 mL). El sdlido resultante se filtrd, aclarando con MeOH (50 ml) y se sec6 in
vacuo para obtener el compuesto del subtitulo (E)-metil 1-acetil-3-(etoxi(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato
como un polvo amarillo (4,50 g, 48%); T2 2,70 min (Método 1); m/z 380 (M+H)+ (ES+); RMN 1H &:t 1,35 (3H, s), 2,42 (3H,
s), 2,58 (3H, s), 3,84 (3H, s), 4,01 (2H, q) 7,45-7,62 (5H, superponiéndose sobre m), 7,90 (1H, s), 8,64 (1H, s).

Producto intermedio E: 2-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)isoindolina-1,3-diona

/
,/\N/ <——N)
[o) Ho/\/N\) o) N
DIAD, PhyP, THF /
N-OH 2 N-O
o o}

A una solucion de 2-hidroxiisoindolina-1,3-diona (2,04 g, 12,5 mmol) y trifenilfosfina (3,27 g, 12,5 mmol) en THF (40 mL)
a 0 °C se anadio 2-(4-metilpiperazina-1-il)etanol (1,50 mL, 10,4 mmol) gota a gota. La mezcla se agité a 0 °C durante 30
minutos antes de afiadir DIAD (2,43 mL, 12,5 mmol) gota a gota. La reaccién se agité durante otros 30 min a 0 °C antes
de calentarla a temperatura ambiente y agitarla durante 16 h. Se elimind el disolvente a presion reducida y se volvié a
disolver el residuo en EtOAc (75 mL). La capa organica se lavé con una solucién saturada de NaHCO3 (2 x50 mL) y a
continuacion, se secé mediante Na2S04, se filtré y se concentré a presion reducida a aproximadamente 30 mL. La capa
organica fue enfriada a 0 °C y se afiadié una solucion acuosa de Hcl 1M (30 mL). Una vez completada la adicién, la mezcla
se calent6 a temperatura ambiente y se agitdé durante 20 min. Se separaron las capas y la capa acuosa se lavé con Et20
(2 x 30 mL). Después de enfriarse a 0 °C, la capa acuosa se basificé mediante la adicion lenta de una solucion saturada
de NaHCO3 antes de extraerla con CHCb (3 x 50 mL). Los extractos organicos se combinaron y a continuacion, se secaron
sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo 2-(2-(4-
metilpiperazina-1-il)etoxi)isoindolina-1,3-diona como un soélido beige (1,96 g, 63%); RMN 1H &: 1,84-2,47 (8H,
superponiéndose sobre m), 1,98 (3H, s), 2,65 (2H, t), 4,24 (2H, t), 7,85-7,87 (4H, superponiéndose sobre m).
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Producto intermedio F: 0-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etil)hidroxilamina
/

N

0 N HoN—NH,
MeOH-DCM
C o
0

NN

A una solucion de 2-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)isoindolina-1,3-diona (Producto intermedio E) (1,88 g, 6,50 mmol) en
MeOH/DCM (2:1, 15 mL) se afiadié una solucion acuosa de hidracina al 25% (2,45 mL, 19,5 mmol). La mezcla se agit6 a
TA durante 18 h y a continuacion, se diluyé con Et20 (100 ml). Se eliminé el precipitado mediante filtracién y el disolvente
se elimind a presion reducida. Se volvio a disolver el residuo en DCM (30 mL) y se seco sobre Na2S0O4 Se elimino el
disolvente a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo OI-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etil)hidroxilamina como
un aceite de color amarillo claro (0,902 g, 83%); RMN 1H &: 2,13 (3H, s), 2,18-2,47 (8H, superponiéndose sobre m), 2,43
(2H, 1), 3,60 (2H, t), 5,96 (2H, s).

Producto intermedio G: terc-butilo (4-(W-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)sulfamoil)fenil)carbamato
Cl
|
0=8=0 =
(\N/\/O\NHQ , )\\\ Base de Hinig, DyF PN O\\S |
N u R e
N
NHBoc

A una suspension de O-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etil)hidroxilamina (Producto intermedio F) (464 mg, 2,91 mmol) en DMF
(15 mL) se anadio base de Hinig (1,05 mL, 6,00 mmol) seguida de terc-butilo (4-(clorosulfonil)fenil)carbamato (500 mg,
1,71 mmol). Se agitdé la mezcla a TA durante la noche. Se enfrié la mezcla y se eliminé la mayor parte del disolvente a
presion reducida. Se volvié a disolver el residuo en MeOH (50 mL) y se filtré a través de una columna SCX (5 g), lavando
con MeOH (75 mL). Se descarté el filtrado antes de lavar la columna con 1% NH3 en MeOH (75 mL). El disolvente se
eliminé a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo terc-butilo (4-(N-(2-(4-metilpiperazina-1-
il)etoxi)sulfamoil)fenil)carbamato como una goma clara incolora (552 mg, 70%); T2 1.77 min (Método 1); m/z 415 (M+H)+
(ES+); RMN 1H &: 1,49 (9H, s), 2,12 (3H, s), 2,16-2,46 (10H, superponiéndose sobre m), 3,93 (2H, t), 7,64 (2H, m), 7,74
(2H, m), 9,87 (1H, s), 10,19 (1H, br s).

NHBoc

~

Producto intermedio H: 4-Amino-W-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)bencenosulfonamida, sal de ditrifluoroacetato
~ ~
W W <
0=8" 0"~ 0=8" 0"~
TFA

NHBoc NH,

A una solucion de terc-butilo (4-(N-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)sulfamoil)fenil)carbamato (Producto intermedio G) (334
mg, 0,806 mmol) en DCM (5 mL) se afiadié TFA (1 mL). La mezcla se agité a TA durante 4 h. El disolvente se elimind a
presién reducida para obtener 4-amino-N-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)bencenosulfonamida, sal de ditrifluoroacetato
como un aceite transparente (334 mg, 67%); T2 1,01 min (Método 2); m/z 315 (M+H)+ (ES+).

(Z)-metil  5-metil-3-(((4-(W-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)sulfamoil)fenil)Jamino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-
carboxilato, formato
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LYW o~ ¥
= N
Eo /- ) N\ _/ m:‘
\ —
0 Piperidina, DM o
0 » iperidina, DMF _ ! N
o 0)“ o i

Se combinaron (E)-metil 1-acetil-3-(etoxi(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato de metilo (Producto
intermedio D) (100 mg, 0,264 mmol) y 4-amino-N-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)bencenosulfonamida, sal de
ditrifluoroacetato (Producto intermedio H) (172 mg, 0,316 mmol) en DMF (3 mL). La mezcla se calent6 a 80 °C durante 24
h. Se afiadid mas 4-amino-N-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)bencenosulfonamida, sal de di-trifluoroacetato (50 mg) y la
mezcla de reaccion se recalentd a 80 °C durante 24 h. Se afiadio piperidina (261 pl, 2,64 mmol) y se agité la mezcla
durante 1,5 horas. El disolvente se eliminé a presion reducida. El material se recogio en solucion al 10% de MeOH en
DCM (20 mL) y se lavé con agua (20 mL). Se separaron las fases usando un cartucho separador de fases. El producto
bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de desorcién subita (SiO2, 40 g, 0-10% de MeOH en DCM, elucion
por gradiente). El producto en columna se purificdé mediante HPLC preparatoria (Método A, 20-50% MeCN en agua) para
obtener el compuesto del titulo (Z)-metil 5-metil-3-(((4-(N-(2-(4-metilpiperazina-1-
il)etoxi)sulfamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato, formato como un sdlido amarillo (17,4 mg, 10%);
T2 1,64 min (Método 1); m/z 606 (M+H)+ (ES+); RMN 1H &: 2,13 (3H, s), 2,15 (3H, s), 2,18-2,36 (8 H, superponiéndose
sobre m), 2,42 (2H, t), 3,76 (3H, s), 3,91 (2H, t), 5, 63 (1H, s), 6,95 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,53-7,60 (2H, superponiéndose
sobre m), 7,60-7,73 (5H, superponiéndose sobre m), 8,20 (1H, s), 10,27 (1H, s), 10,94 (1H, s), 12,28 (1H, s).

Ejemplo 3: (Z)-metil 3-(((4-((2-(dimetilamino)etoxi)carbamoN)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato

Producto intermedio I: (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-(ferc-butoxicarbonil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-

carboxilato
o %

o N gXe) °

Y

NH, /
|O o
DMF A0 N

Se calenté una mezcla de (E)-metil 1-acetil-3-(etoxi(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato (Producto intermedio A)
(4,00 g, 11,0 mmol) y terc-butilo 4-aminobenzoato (2,12 g, 11,0 mmol) en DMF (20 mL) a 100 °C durante 16 h. Después
de enfriar a TA, el precipitado se recolecté mediante filtracion, se lavo con Et20 (100 mL) y se seco in vaeuo para obtener
el compuesto del subtitulo (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-(tere-butoxicarbonil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-
carboxilato como un sélido amarillo (3,68 g, 59%); T2 3,17 min (Método 1 ); m/z 513 (M+H)+ (ES+).

Producto intermedio J: (Z)-4-(((1-Acetil-6-(metoxicarbonil)-2-oxoindolin-3-ilideno)(fenil)metil)Jamino)acido
benzoico, aducto de trifluoroacetato
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TFA
NH /

A una solucion de (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-(tere-butoxicarbonil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato
(Producto intermedio ) (3,67 g, 7,16 mmol) en DCM (75 mL) se afadié TFA (5,52 mL, 71,6 mmol) y la mezcla se agité a
TA durante 16 h. El disolvente se eliminé a presién reducida para obtener el compuesto del subtitulo (Z)-4-(((1-acetil-6-
(metoxicarbonil)-2-oxoindolin-3-ilideno)(fenil)metil)amino)acido benzoico, aducto de trifluoroacetato como un sélido
amarillo (3,63 g, 84%); T2 2,59 min (Método 1); m/z 457 (M+H)+ (ES+).

Producto intermedio K: 2-(2-(Dimetilamino)etoxi)isoindolina-1,3-diona

' \

o] Ho/\/N\ O N—
N—-OH DIAD, Ph,;P, THF N_ol
(o} (o}

A una solucion de 2-hidroxiisoindolina-1,3-diona (2,34 g, 14,3 mmol) y trifenilfosfina (3,75 g, 14,3 mmol) en THF (40 mL)
a 0 °C se anadio 2-(dimetilamino)etanol (1,20 mL, 11,9 mmol) gota a gota. La mezcla se agité a 0 °C durante 30 minutos
antes de afadir DIAD (2,78 mL, 14,3 mmol) gota a gota. La reaccién se agité durante otros 30 min a 0 °C antes de
calentarla a temperatura ambiente y agitarla durante 16 h. Se eliminé el disolvente a presion reducida y se volvié a disolver
el residuo en EtOAc (75 mL). La capa organica se lavo con una solucién saturada de NaHCO3 (2 x 50 mL) y a continuacion,
se seco mediante Na2S04, se filtré y se concentrd a presion reducida a aproximadamente 30 mL. La capa organica fue
enfriada a 0 °C y se afiadio una solucién acuosa de HCI 1M (20 mL). Una vez completada la adicién, la mezcla se calentd
a temperatura ambiente y se agité durante 20 min. Se separaron las capas y la capa acuosa se lavé con Et20 (2 x 30
mL). A continuacion, la capa acuosa se enfrié a 0 °C y se basificé mediante la adicién lenta de una solucion saturada de
NaHCO3 antes de extraerla con CHCb (3 x 50 mL). Los extractos organicos se combinaron y a continuacion, se secaron
sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo 2-(2-
(dimetilamino)etoxi)isoindolina-1,3-diona como un aceite amarillo (2,29 g, 78%); RMN 1H (CDCb) 5: 2,34 (6H, s), 2,76
(2H, 1), 4,31 (2H, t), -7,71-7,77 (2H, superponiéndose sobre m), 7,80-7,86 (2H, superponiéndose sobre m).

Producto intermedio L: 2-(Aminooxi)-W,W-dimetiletanamma, 2HCI

\
o N H,N—-NH,
X / MeOH-DCM
N-O H,N" O N
F l
o)

A una solucién de 2-(2-(dimetilamino)etoxi)isoindolina-1,3-diona (Producto intermedio K) (2,29 g, 9,78 mmol) en
MeOH/DCM (2:1, 30 mL) se afiadié una solucion acuosa de hidracina al 25% (3,68 mL, 29,3 mmol). La mezcla se agitd a
TA durante 18 h. La mezcla se diluyé con Et20 (100 mL) y se filtr6 a través de un separador de fases. El filtrado se
desgasificé antes de afiadir 4M HCI en dioxano (10 mL). La mezcla se agité a TA durante 1 h. El disolvente se elimino a
presion reducida y el residuo se triturd con Et20 (2 x 50 mL) para obtener el compuesto del subtitulo 2-(aminooxi)-N,N-
dimetiletanamina, 2HCI como un sélido blanco (891 mg, 50%); RMN 1H &: 2,79 (6H, s), 3,42 (2H, m), 4,45 (2H, m), 11,13
(4H, br s).
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(Z)-metil 3-(((4-((2-(dimetilamino)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato

0. H
Oy—oH N, /
0"\,N\
Qd =r g
NH HATU, Base de Hiinig NH
/ DMF, seguido de piperidina /

0 (L =
/0 N /o N
H
o} I~ o}

A una solucion de (Z2)-4-(((1-acetil-6-(metoxicarbonil)-2-oxoindolin-3-ilideno)(fenil)metil)amino)acido benzoico, aducto de
trifluoroacetato (Producto intermedio J) (0,050 g, 0,088 mmol), 2-(aminooxi)N,N-dimetiletanamina, 2HCI (Producto
intermedio L) (0,031 g, 0,18 mmol) y HATU (0,067 g, 0,18 mmol) en DMF (2 mL) se afiadié base de Hunig (0,077 mL, 0,44
mmol) gota a gota. Se agité la mezcla a TA durante 2 h antes de afadir piperidina (0,087 mL, 0,876 mmol). Se agito la
mezcla a TA durante 2 h antes de eliminar el disolvente a presién reducida. Se volvié a disolver el residuo en MeOH (5
mL) y se filtr a través de una columna SCX, lavando con MeOH (100 mL). Se descarto el filtrado antes de lavar la columna
con 1% NH3 en MeOH (100 mL). El disolvente se eliminé a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante HPLC
preparatoria (Método B, 35-65% MeCN en agua) para obtener el compuesto del titulo (Z)-metil 3-(((4-((2-
(dimetilamino)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato como un sodlido amarillo (13 mg,
28%); T2 1,80 min (Método 2); m/z 501 (M+H)+ (ES+); RMN 1H 6 : 2,20 (6 H, s), 2,54 (2H, m), 3,79 (3H, s), 3,94 (2H, 1),
5,90 (1H, d), 6.86 (2H, m), 7,20 (1H, dd), 7,45 (1H, d), 7,48-7,68 (7H, m superpuesto), 9,41 (1H, s), 10,73 (1H, s), 12,28
(1H, s).

Ejemplo 4: (Z)-metil 3-(((4-((2-(4-metilpiperazina-1-M)etoxi)carbamoN)fenil)amino)(fenM)metileno)-2-oxoindolina-
6-carboxilato

HNO\/\N/\ 7N

L ot
HATU, Base de Hiinig
DMF, seguido de piperidina

A una solucion de (Z2)-4-(((1-acetil-6-(metoxicarbonil)-2-oxoindolin-3-ilideno)(fenil)metil)amino)acido benzoico, aducto de
trifluoroacetato (Producto intermedio J) (100 mg, 0,18 mmol), 0-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etil)hidroxilamina (Producto
intermedio F) (28 mg, 0,18 mmol) y HATU (73 mg, 0,19 mmol) en DMF (3 mL) se afiadioé base de Hunig (0,092 mL, 0,53
mmol) gota a gota. La mezcla se agitdé a TA durante 18 h. Se afiadio piperidina (0,17 ml, 1,75 mmol). La mezcla se agité
a TA durante 1,5 h antes de eliminar la mayor parte del disolvente a presion reducida. El residuo se dividié entre EtOAc
(10 mL) y agua/una solucién de NaHCOa saturada (1:1, 10 mL). Se separaron las capas y se extrajo la capa acuosa con
EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos se combinaron y a continuacién, se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. Se volvié a disolver el residuo en MeOH (10 mL) y se filtré a través de una columna
SCX, lavando con MeOH (100 mL). Se descarto el filtrado antes de lavar la columna con 1% NH3 en MeOH (100 mL). El
disolvente se elimino a presion reducida. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna flash (SiO2, 24
g, 10% MeOH en DCM y a continuacién, 1% NH3 en MeOH) para obtener el compuesto del titulo (Z)-metil 3-(((4-((2-(4-
metilpiperazina-1-il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato, formato como un sdlido
amarillo (64 mg, 64%); T2 1,45 min (Método 1 ); m/z 556 (M+H)+ (ES+); RMN 1H 6: 2,13 (3H, s), 2,20-2,47 (8H,
superponiéndose sobre m), 2,54 (2H, t), 3,77 (3H, s), 3,92 (2H, t), 5, 87 (1H, d), 6,86 (2H, m), 7,21 (1H, d), 7,42 (1H, d),
7,49-7,56 (4H, superponiéndose sobre m), 7,57-7,68 (3H, superponiéndose sobre m), 11,03 (1H, s), 12,28 (1H, s).

Ejemplo 5: (Z)-metil 3-(((4-((2-(dimetilamino)etoxi)carbamoil)-3-metilfenil)Jamino)(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato

Producto intermedio M: (Z)-Metil 1-acetil-3-(((4-(ferc-butoxicarbonil)-3-metilfenM)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato
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Se calentd una mezcla de (E)-metil 1-acetil-3-(etoxi(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato (Producto
intermedio D) (1,11 g, 2,91 mmol) y terc-butilo 4-amino-2-metilbenzoato (604 mg, 2,91 mmol) en DMF (9 mL) a 100 °C
durante 18 h. Después de enfriar a TA, el precipitado se recolecté mediante filtracion, se lavé con Et20 (10 mL) y se
secéin vaeuopara obtener el compuesto del subtitulo (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-(tere-butoxicarbonil)-3-
metilfenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato como un sdlido amarillo (1,05 g, 65%); T2 3,28 min
(Método 1); m/z 541 (M+H)+ (ES+); RMN 1H &: 1,49 (9H, s), 2,13 (3H, s), 2,33 (3H, s), 2,73 (3H, s), 3,77 (3H, s), 5,53
(1H, s), 6,74 (1H, dd), 6,92 (1H, m), 7,43-7,56 (3H, superponiéndose sobre m), 7,57-7,71 (3H, superponiéndose sobre m),
8,67 (1H, s), 11,87 (1H, s).

Producto intermedio N: (Z)-4-(((1-Acetil-6-(metoxicarbonil)-5-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)(fenil)metil)amino)-2-
acido metilbenzoico, aducto de trifluoroacetato

0 QL/ O\ oH
/? TFA = / NH
0 O N o - O N
I~ IS

A una solucion de (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-(tere-butoxicarbonil)-3-metilfenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-
carboxilato (Producto intermedio M) (1,0 g, 1,85 mmol) en DCM (14 mL) se afiadio TFA (1,42 mL, 18,5 mmol) y la mezcla
se agité a TA durante 16 h. El disolvente se eliminé a presién reducida para obtener el compuesto del subtitulo (Z)-4-(((1-
acetil-6-(metoxicarbonil)-5-metil-2-oxoindolina-3-ilideno)(fenil)metil)Jamino)-2-acido metilbenzoico, aducto de
trifluoroacetato como un sélido amarillo (1,1 g, 97%); T2 2,85 min (Método 1 ); m/z 485 (M+H)+ (ES+); RMN 1H &: 2,13
(3H, s), 2,36 (3H, s), 2,73 (3H, s), 3,77 (3H, s), 5,53 (1H, s), 6,74 (1H, dd), 6,91 (1H, m), 7,48 7,56 (2H, superponiéndose
sobre m), 7,55-7,73 (4H, superponiéndose sobre m), 8,68 (1H, s), 11,89 (1H, s).

(Z)-metil 3-(((4-((2-(dimetilamino)etoxi)carbamoil)-3-metilfenil)Jamino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-
carboxilato
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A una solucion de (Z2)-4-(((1-acetil-6-(metoxicarbonil)-5-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)(fenil)metil)amino)-2-acido
metilbenzoico, aducto de trifluoroacetato (Producto intermedio N) (400 mg, 0,668 mmol), 2-(aminooxi)N,N-
dimetiletanamina, 2HCI (166 mg, 0,936 mmol) (Producto intermedio L) y HATU (305 mg, 0,802 mmol) en DMF (20 mL) se
afiadié base de Hiinig (0,584 mL, 3,34 mmol) gota a gota. La mezcla se agitd a TA durante 2 h. Se afiadio piperidina
(0,662 mL, 6,68 mmol). La mezcla se agité a tA durante 16 h antes de eliminar la mayor parte del disolvente a presion
reducida. El residuo se dividio entre solucién al 10% de MeOH en DCM (10 mL) y agua/una solucion de NaHCO3 saturada
(1:1, 10 mL). Se separaron las capas y la acuosa se extrajo con una solucién al 10% de MeOH en DCM (3 x 10 mL). Los
extractos organicos se combinaron y a continuacion, se filtraron a través de una columna SCX, lavando con MeOH (50
mL). Se descarto el filtrado antes de lavar la columna con 1% NH3 en MeOH (50 mL). El disolvente se elimind a presion
reducida. El producto bruto se purifico6 mediante cromatografia en columna flash (SiO2, 24 g, 0-10% MeOH en DCM y a
continuacion, 1% NH3 en MeOH) para obtener el compuesto del titulo (Z)-metil 3-(((4-((2-(dimetilamino)etoxi)carbamoil)-
3-metilfenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato como un sélido amarillo (100 mg, 28%); T2 1,66 min
(Método 1); m/z 529 (M+H)+ (ES+); RMN 1H &: 2,13 (3H, s), 2,17 (9H, s), 2,44 2,48 (2H, superponiéndose sobre m), 3,75
(3H, s), 3,91 (2H, t), 5,58 (1H, s), 6, 59 (1H, dd), 6,78 (1H, m), 7,08 (1H, d), 7,36 (1H, s), 7,53 (2H, m), 7,57-7,71 (3H,
superponiéndose sobre m), 10,86 (1H, s), 12,18 (1H, s).

Ejemplo 6: (Z)-metil 5-metil-3-(((4-((2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)carbamoN)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

Producto intermedio O: (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-(ferc-butoxicarbonil)fenil)Jamino)(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato

e o4
2 al

DMF

Se calentd una mezcla de (E)-metil 1-acetil-3-(etoxi(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato (Producto
intermedio D) (1,00 g, 2,64 mmol) y terc-butilo 4-aminobenzoato (509 mg, 2,64 mmol) en DMF (9 mL) a 100 °C durante
18 h. Después de enfriar a TA, el precipitado se recolecté mediante filtracion, se lavd con Et20 (10 mL) y se seco in
vacuo para obtener el compuesto del subtitulo (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-(tere-butoxicarbonil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato como un sélido amarillo (1,20 g, 86%); T2 3,23 min (Método 1); m/z 527 (M+h)+ (ES+).

Producto intermedio P: (Z)-4-(((1-Acetil-6-(metoxicarbonil)-5-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)(fenil)metil)Jamino)acido
benzoico, aducto de trifluoroacetato
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A una solucién de (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-(terc-butoxicarbonil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-
carboxilato (Producto intermedio O) (1,20 g, 2,28 mmol) en DCM (14 mL) se afadié TFA (1,76 mL, 22,8 mmol) y la mezcla
se agité a TA durante 72 h. El disolvente se elimind a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo (Z)-4-(((1-
acetil-6-(metoxicarbonil)-5-metil-2-oxoindolina-3-ilideno)(fenil)metil)Jamino)acido benzoico, aducto de trifluoroacetato
como un sdlido amarillo (1,00 g, 72%); T2 2,72 min (Método 1); m/z 471 (M+H)+ (ES+); RMN 1H &: 2,13 (3H, s), 2,73 (3H,
s), 3,78 (3H, s), 5,54 (1H, s), 7,04 (2H, m), 7,50 (2H, m), 7,57-7,76 (5H, superponiéndose sobre m), 8,68 (1H, sm), 11,89
(1H, s), 12,89 (1H, s).

(Z)-metil 5-metil-3-(((4-((2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-
carboxilato

°y-oH r’\N/

H;N’o\/\N/\|

NH HATU, Base de H(.Img q/

DMF seguido de piperidina

—
o 0
/O ~N

H
o

A una solucion de (Z2)-4-(((1-acetil-6-(metoxicarbonil)-5-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)(fenil)metil)amino)acido benzoico,
aducto de trifluoroacetato (Producto intermedio P) (57 mg, 0,098 mmol), 0-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etil)hidroxilamina
(Producto intermedio F) (16 mg, 0,098 mmol) y HATU (41 mg, 0,107 mmol) en DMF (3 mL) se afiadié base de Hinig
(0,051 mL, 0,293 mmol) gota a gota. La mezcla se agitdé a TA durante 2 h. Se afiadio piperidina (0,097 mL, 0,975 mmol).
La mezcla se agitd a TA durante 2 h antes de eliminar la mayor parte del disolvente a presion reducida. El residuo se
dividié entre EtOAc (10 mL) y agua/una solucion de NaHCO3 saturada (1:1, 10 mL). Se separaron las capas y la acuosa
se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Los extractos organicos se combinaron y a continuacion, se filtraron a través de una
columna SCX, lavando con MeOH (50 mL). Se descarto el filtrado antes de lavar la columna con 1% NH3 en MeOH (50
mL). El disolvente se eliminé a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna flash
(Si02, 12 g, 0-10% MeOH en DCM y a continuacion, 1% NH3 en MeOH) para obtener el compuesto del titulo (Z)-metil 5-
metil-3-(((4-((2-(4-metilpiperazina-1-il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato, ~ formato
como un solido amarillo (36 mg, 64%); T2 1,49 min (Método 1 ); m/z 570 (M+H)+ (ES+); RMN 1H 5: 2,13 (3H, s), 2,13
(3H, s), 2,17-2,35 (4H, superponiéndose sobre m), 2,34-2,47 (4H, superponiéndose sobre m), 2,54 (2H, t), 3,75 (3H, s),
3,92 (2H, t), 5,61 (1H, s), 6,87 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,47-7,56 (4H, superponiéndose sobre m), 7,57-7,71 (3H,
superponiéndose sobre m), 10,88 (1", s), 11,52 (1H, s), 12,22 (1H, s).

Ejemplo 7: (Z)-metil 3-(((4-((2-(4-(2-hidroxietil)piperazina-1-il)etoxi)carbamoil)fenil)Jamino)(fenil)metileno)-5-metil -
2-oxoindolina-6-carbcoxilato, formato
Producto intermedio Q: 2-(2-Bromoetoxi)isoindolina-1,3-diona

B
0 BB
_Et;N, DMF _ /
N-OH
o)
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Se combinaron 2-hidroxiisoindolina-1,3-diona (5,00 g, 30,7 mmol), trietilamina (9,40 mL, 67,4 mmol) y 1,2-dibromoetano
(12,4 mL, 144 mmol) en DMF (32 mL) y se agitaron a TA durante 16 h. Se elimind el precipitado mediante filtracién,
lavando con DMF (3 x 5 mL), y se descarté el sélido. Se diluyo el filtrado con agua (250 mL) y se extrajo el producto con
EtOAc (50 mL). La capa organica se lavo con 1M de solucién acuosa de HCI (50 mL) y agua (50mL), se sec6 sobre
MgSO4, se filtrd y se concentrd a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo 2-(2-bromoetoxi)isoindolina-
1,3-diona como un sdélido crema (6,28 g, 68%); RMN 1H &: 3,75 (2H, t), 4,45 (2H, t), 7,82-7,91 (4H, sobreponiéndose
sobre m).

Producto intermedio R: 0-(2-Bromoetil)hidroxilamina, HBr

0 Br
/ HBr, AcOH .
N-O HN"ON"Ngr
H,0
o)

Se combinaron 2-(2-Bromoetoxi)isoindolina-1,3-diona (Producto intermedio Q) (1,00 g, 3,70 mmol) con HBr conc (48 %
en peso de agua, 4,5 mL) y acido aceético (3 mL, 52,4 mmol). La mezcla se calenté a 120 °C durante 15 min. La mezcla
de reaccion se enfrid, el precipitado se eliminé mediante filtracién y el filtrado se concentrd a presion reducida para obtener
el compuesto del subtitulo 0-(2-Bromoetil)hidroxilamina, HBr como un sdlido tostado (550 mg, 74%); "M" 1 H 5: 3,72 (2H,
m), 4,28 (2H, m), 10,70 (3H, br s).

Producto intermedio S: (Z)-MetiM-acetil-3-(((4-((2-bromoetoxi)carbamoN)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato

Ion

=, § N o

\/> = HN " Br
\"\,NH HATU, Base de Hiinig

/ DMF
o Ve

A una solucion de (Z)-4-(((1-acetil-6-(metoxicarbonil)-5-metil-2-oxoindolina-3-ilideno)(fenil)metil)Jamino)acido benzoico,
aducto de trifluoroacetato (Producto intermedio P) (300 mg, 0,638 mmol), HATU (291 mg, 0,765 mmol) y base de Hiinig
(334 uL, 1,91 mmol) en DMF (2 mL) se afiadié 0-(2-bromoetil)hidroxilamina, HBr (Producto intermedio R) (211 mg, 0,956
mmol). La mezcla se agitd a tA durante 10 min. La mezcla de reaccién se diluyé MeOH al 10% en DCM y se lavo con una
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio. La capa organica se secé sobre MgSO4 vy el disolvente se evaporé a
presion reducida para obtener (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-((2-bromoetoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato; T2 2,67 min (Método 1); m/z 592/594 (M+H)+ (ES+). El material bruto se utilizé directamente en
la siguiente etapa suponiendo un rendimiento cuantitativo.

~

Y

(Z)-metil 3-(((4-((2-(4~(2-hidroxietil)piperazina-1-il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato, formato
o_ H 0

H
\ N\

v O
Y

NH
)/ Non )/
o - O o
_o O N _O H HO
0 /Eo o)

Se combiné (Z)-metil  1-acetil-3-(((4-((2-bromoetoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-
carboxilato (Producto intermedio S) (100 mg, 0,169 mmol) con 2-(piperazina-1-il)etanol (659 mg, 5,06 mmol) y la mezcla
se agitdé a TA durante 16 h. La mezcla de reaccion se diluyé con MeOH al 10% en DCM (10 mL) y se lavo con agua (5
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mL). La capa acuosa se extrajo ademas con MeOH al 10% en DCM (10 mL) y las capas organicas combinadas se
concentraron a presion reducida. El producto bruto se purific6 mediante HPLC preparatoria (Método A, 20-50% MeCN en
agua) para obtener el compuesto del titulo (Z2)-metilo 3-(((4-((2-(4-(2-hidroxietil)piperazina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato, formato como un sélido amarillo (25 mg,
23%); T2 1,86 min (Método 2); m/z 600 (M+H)+ (ES+); RMN 1H &: 2,13 (3H, s), 2,30-2,50 (8H, superponiéndose sobre
m), 2,36 (2H, t), 2,54 (2H, m), 3,47 (2H, t), 3,75 (3H, s), 3,92 (2H, t), 5, 61 (1H, s), 6,87 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,50-7,56
(4H, superponiéndose sobre m), 7,57-7,70 (4H, superponiéndose sobre m), 8,17 (1H, s), 10,89 (1H, s), 12,21 (1H, s).

Ejemplo 8: (Z)-metil 2-oxo-3-(fenil-((4-((2-(piperidma-1-M)etoxi)carbamoM)fenil)Jamino)metileno)mdolma-6-
carboxilato, 0,7 acido féormico

g
(o) OH (o) N\ I
o]

H,N-O,
Br
O HATU, Base de Hiinig, O
DMF

NH .- NH

J Piperidina /
. B

Ac H

. o

A una solucion de (Z)-4-(((1-acetil-6-(metoxicarbonil)-2-oxoindolina-3-ilideno)(fenil)metil)amino)acido benzoico, aducto de
trifluoroacetato (Producto intermedio J) (100 mg, 0,2 mmol), HATU (80 mg, 0,21 mmol) y base de Huinig (0,092 ml, 0,526
mmol) en DMF (3 mL) se afiadié 0-(2-bromoetil)hidroxilamina, HBr (Producto intermedio R) (27 mg, 0,123 mmol). La
mezcla se agitd a TA durante 1 h. Se afiadid mas 0-(2-(4-metilpiperazina-1-il)etil)hidroxilamina, HBr (20 mg). La mezcla
de reaccion se agitd durante otra hora. Se extrajo la mitad de la mezcla de reaccion y se afadio a 0,35 mL de piperidina
y la mezcla de reaccion se agitoé durante 16 h. El disolvente se evaporo y el residuo se purificé mediante HPLC preparatoria
(Método A, 15-70% MeCN en agua) para obtener el compuesto del titulo (Z)-metil 2-oxo-3-(fenil((4-((2-(piperidina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)metileno)indolina-6-carboxilato, 0,7 acido férmico (1,6 mg, 2%). T2 1,66 min (Método 1); m/z
541 (M+H)+ (ES+); RMN 1H & 1,33-1,42 (2H, superponiéndose sobre m), 1,45-1,52 (4H, superponiéndose sobre m), 2,40-
2,47 (4H, superponiéndose sobre m), 2,57 (2H, t), 3,77 (3H, s), 3,94 (2H, t), 5,87 (1H, d), 6,86 (2H, m), 7,21 (1H, dd), 7,42
(1H, d), 7,50-7,56 (4H, superponiéndose sobre m), 7,57-7,69 (3H, superponiéndose sobre m), 8,19 (0,7 H, s), 11,04 (1H,
s), 12,27 (1H, s).

Ejemplo 9: (Z)-metil 5-metil-3-(((4-(metil(2-(4-(2-(metilamino)-2-oxoetil)piperazina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato
Producto intermedio T: Formaldehido 0-(2-hidroxietil)oxima
Paraformaldehido
Paraformaldehido
.0 - EtOH
HzN S \OH \N-o\’/\OH

Se calent6 una mezcla de 2-(aminooxi)etanol (3,16 g, 41,0 mmol) y paraformaldehido (1,23 g, 41,0 mmol) bajo reflujo en
EtOH (50 mL) durante 18 h. El disolvente se elimind a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo
formaldehido 0-(2-hidroxietil)oxima como un aceite incoloro (3,56 g, 97%); RMN 1H 8 : 3,57 (2H, q), 4,05-3,96 (2H, m),
4,67 (1H, t), 6,57 (1H, d), 7,05 (1H, d).

Producto intermedio U: 2-((Metilamino)oxi)etanol

Py-BH,, THF
HCI en dioxano
> 0 .0

A una solucién de formaldehido 0-(2-hidroxietil)oxima (Producto intermedio T) (3,56 g, 40,0 mmol) en THF (25 mL)a 0 °C
se afiadié Py-BH3 (6,05 ml, 59,9 mmol). Se afiadié 4M HCI en dioxano (15 mL) a lo largo de 1 h. La mezcla se calento a
TA 'y se agitd durante 24 h, a continuacion, se diluyé lentamente con MeOH (30 mL) y se filtré a través de una columna
SCX, lavandose con MeOH (250 mL). Se descarto el filtrado antes de lavar la columna con 1% NH3 en MeOH (250 mL).
El disolvente se elimind a presion reducida para obtener el compuesto del subtitulo 2-((metilamino)oxi)etanol como un
aceite incoloro (0,833 g, 18%); RMN 1 H 8 : 2,51 (3H, m), 3,50 (2H, m), 3,57 (2H, m), 4,53 (1H, s), 6,45 (1H, m).

Producto intermedio V: (Z)-metiM-Acetil-3-(((4-((2-hidroxietoxi)(metil)carbamoN)fenM)amino)(fenM)metileno)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato
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o) - P )
OH YN,
O \_-oH
~NO~"oH £
H NS
HATU, Base de Hinig, NH
DMF . )
I o
- -0 N
(0] o - o O)-\

A una solucidon de (Z)-4-(((1-acetil-6-(metoxicarbonil)-5-metil-2-oxoindolin-3-ilideno)(fenil)metil)amino)acido benzoico,
aducto de trifluoroacetato (Producto intermedio P) (0,528 g, 0,903 mmol), 2-((metilamino)oxi)etanol (Producto intermedio
U) (0,158 g, 1,36 mmol) y HATU (0,378 g, 0,99 mmol) en DMF (3 mL) se afiadioé base de Huinig (0,47 ml, 2,71 mmol) gota
a gota. La mezcla se agité a TA durante 2 h. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se dividié entre 10%
MeOH en EtOAc (10 mL) y agua (10 mL). Se separaron las capas y la acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Los
extractos organicos se combinaron y a continuacion, se secaron sobre Na2S04, se filtraron y se concentraron a presion
reducida. El producto bruto se purificd mediante cromatografia en columna flash (SiO2, 24 g, 0-5% MeOH en DCM, elucion
por gradiente) para obtener el compuesto del subtitulo (Z2)-metil 1-acetil-3-(((4-((2-
hidroxietoxi)(metil)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato como un sélido amarillo
(0,482 g, 88%); T2 2,38 min (Método 1); m/z 544 (M+H)+ (ES+).

Producto intermedio W: (Z)-metiM-Acetil-3-(((4-((2-bromoetoxi)(metil)carbamoN)fenM)amino)(fenM)metileno)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

/ /
o) N, O N,
O™ \_-OH O™ \_-Br
l NH CBr4, PhyP, DCM I NH
J > J
o O o
o L, Foos
O - 0 —
O) O)

A una solucion de (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-((2-hidroxietoxi)(metil)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato (Producto intermedio V) (0,482 g, 0,887 mmol) en DCM (10 mL) a 0 °C se afiadieron trifenilfosfina
(0,256 g, 0,975 mmol) y CBr4 (0,323 g, 0,975 mmol). Se calent6 la mezcla a TA y se agitd durante 2 h. El disolvente se
elimind a presion reducida y el producto bruto se purificd6 mediante cromatografia en columna flash (SiO2, 24 g, 0-2%
MeOH en DCM, elucién por gradiente) para obtener el compuesto del subtitulo (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-((2-
bromoetoxi)(metil)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato como un sélido naranja (681
mg, cuant.); T2 2,80 min (Método 2); m/z 606/608 (M+H)+ (ES+).

(Z)-metil 5-metil-3-(((4-(metil(2-(4-(2-(metilamino)-2-oxoetil)piperazina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato

/
2 N (o)

o/\/Br n\ N‘o/»

N
O ) o O N
NH Base de Hiinig, DMF (,7
- N
O / Sﬁo
: (2]
o o}
-~ N 0O HN

N
H N\
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A una mezcla de (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-((2-bromoetoxi)(metil)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato (Producto intermedio W) (75 mg, 0,124 mmol) y N-metil-2-(piperazina-1-il)Jacetamida, 2HCI (142
mg, 0,618 mmol) en DMF (2 mL) se afiadio base de Hunig (0,259 ml, 1,48 mmol). La mezcla se calent6 a 60 °C durante
5 h. Después de enfriar a TA, se afiadio piperidina (0,245 ml, 2,47 mmol) y la mezcla se calenté a 60 °C durante 16 h. La
mezcla de reaccion se enfrio a 'A y se retird el disolvente a presidn reducida. El residuo se dividio entre EtOAc (10 mL) y
agua/una solucién acuosa saturada de NaHCO3 (1:1, 10 mL). Se separaron las capas y se extrajo la fase acuosa con
EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos se combinaron y se filtraron directamente a través de una columna SCX,
lavando con MeOH (50 mL). Se descarto el filtrado antes de lavar la columna con 1% NH3 en MeOH (50 mL). El disolvente
se elimind a presion reducida y el producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna flash (SiO2, 12 g, 0-10%
0,7 de amoniaco en MeOH en DCM, elucion de gradiente) para obtener el compuesto del titulo (Z)-metil 5-metil-3-(((4-
(metil(2-(4-(2-(metilamino)-2-oxoetil)piperazina-1-il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-
carboxilato como un sélido amarillo (11 mg, 13%); T2 1,58 min (Método 1); m/z 641 (M+H)+ (ES+); RMN 1H &: 2,14 (3H,
s), 2,23-2,36 (8H, superponiéndose sobre m), 2,59 (3H, d), 2,87 (2H, m), 3,21 (3H, s), 3,31 (2H, s), 3,75 (3H, s), 3,78 (2H,
t), 5,62 (1H, s), 6,86 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,42 (2H, m), 7,53 (2H, m), 7,58-7,66 (3H, superponiéndose sobre m), 10,89
(1H, s), 12,22 (1H, s).

Ejemplo 10: (Z)-metil 5-metil-3-(((4-(metil(2-(4-(2-(metilamino)-2-oxoetil)piperazina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-carboxilato
Producto intermedio X: terc-butilo (4-(W-(2-hidroxietoxi)-W-metilsulfamoil)fenil)carbamato

~ ,o\//\ 0
N OH v
$0,ClI N OH\S’N\O/\/OH
i X Base de Hinig, DMF
Z
NHBoc
NHBoc

A una solucién de 2-((metilamino)oxi)etanol (Producto intermedio U) (0,116 g, 1,27 mmol) en DMF (3 mL) se afiadi6 base
de Hunig (0,445 mL, 2,55 mmol) seguida de terc-butilo (4-(clorosulfonil)fenil)carbamato (0,371 g, 1,27 mmol). La mezcla
se agité a TA durante 16 h. El disolvente se elimind a presién reducida y el residuo se dividié entre DCM (10 mL) y 1M de
solucién acuosa de HCI (10 mL). Se separaron las capas y la acuosa se extrajo con DCM (2 x 10 mL). Los extractos
organicos se combinaron y se filtraron a través de un separador de fases. El disolvente se eliminé a presion reducida y el
producto bruto se purifico mediante cromatografia en columna flash (SiO2, 24 g, 0-70% EtOAc en hexanos, elucion de
gradiente) para obtener el compuesto del subtitulo terc-butilo (4-(N-(2-hidroxietoxi)-N-metilsulfamoil)fenil)carbamato como
una goma rosa, que se solidificé al reposar durante la noche (246 mg, 41%); T2 1,97 min (Método 2); m/z 347 (M+H)+
(ES+); RMN 1H 5: 1,49 (9H, s), 2,71 (3H, s), 3,54 (2H, q), 3,93 (2H, dd), 4,68 (1H, t), 7,69-7,76 (4H, superponiéndose
sobre m), 9,97 (1H, s).

Producto intermedio Y: 4-amino-W-(2-hidroxietoxi)-W-metilbencenosulfonamida, sal de trifluoroacetato

0 (0]
o_\\s,N\o/\/OH OS\S,N\O/\/OH

NHBoc NH,

A una solucion de terc-butilo (4-(N-(2-hidroxietoxi)-N-metilsulfamoil)fenil)carbamato (Producto intermedio X) (202 mg,
0,583 mmol) en DCM (3 mL) se afiadié TFA (0,449 ml, 5,83 mmol). La mezcla se agité a TA durante 4 h. El disolvente se
elimind a presion reducida y se volvio a disolver el residuo en MeOH (3 mL) y se filtré a través de una columna SAX,
lavando con MeOH (75 mL). El disolvente se eliminé a presién reducida para obtener el compuesto del subtitulo 4-amino-
N-(2-hidroxietoxi)-N-metilbencenosulfonamida, sal de trifluoroacetato de T como una goma naranja (0,23 g, 95%); T2 1,13
min (Método 2); m/z 247 (M+H)+ (ES+).

Producto intermedio Z: (Z)-MetiM-acetil-3-(((4-(W-(2-hidroxietoxi)-W-metilsulfamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato
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o /
N /N\ OH 02“— 3
o3 Mo 20\ on
NH, > NH
_Base de Hunig, DMF _ O =
MeO N
Ac

o

Una mezcla de (E)-metil 1-acetil-3-(etoxi(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato (Producto intermedio D)
(0,231 g, 0,61 mmol) y 4-amino-N-(2-hidroxietoxi)-N-metilbencenosulfonamida, sal de trifluoroacetato (Producto
intermedio Y) (0,219 g, 0,608 mmol) en DMF (3 mL) se traté con base de Hinig's (0,106 ml, 0,608 mmol) y se calento a
80 °C durante 18 h. El disolvente se elimind a presion reducida y el producto bruto se purificd mediante cromatografia en
columna flash (SiO2, 24 g, 0-2% MeOH en DCM, elucion por gradiente) para obtener el compuesto del subtitulo (Z)-metil
1-acetil-3-(((4-(N-(2-hidroxietoxi)-N--metilsulfamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato  como
una goma naranja (226 mg, 63%); T2 2,58 min (Método 2); m/z 580 (M+H)+ (ES+).

Producto intermedio AA: (Z)-Metil 1-acetil-3-(((4-(W-(2-bromoetoxi)-W metilsulfamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-
5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

Q. o /

*s— Oz‘s—N

0 \_0oH 0\ Br

m:& o O
Ac Ac

A una solu0|on de (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-(N-(2-hidroxietoxi)-N- metllsulfamoﬂ)fenll)amlno )(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato (0,226 g, 0,390 mmol) (Producto |ntermed|o Z) en DCM (4 mL) se afadieron trifenilfosfina (0,112
g, 0,429 mmol) y CBr4 (41 uL, 0,429 mmol). La mezcla se agité a TA durante 16 h. Se afiadieron porciones adicionales
de PPh3 (0,112 g, 0,429 mmol) y CBr4 (41 uL, 0,429 mmol) y la mezcla se agité a TA durante 2 h. El disolvente se elimind
a presion reducida y el producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna flash (SiO2, 12 g, 0-2% MeOH en
DCM, elucion por gradiente) para obtener el compuesto del subtitulo (Z)-metil 1-acetil-3-(((4-(N-(2-bromoetoxi)-N--
metilsulfamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato como un sélido amarillo (161 mg, 64%); T2
3,01 min (Método 2); m/z 642/644 (M+H)+ (ES+).

(Z)-Metil 3-(((4-(W-(2-((2-hidroxietil)(metil)Jamino)etoxi)-W-metilsulfamoN)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil -2-
oxoindolina-6-carboxilato

o / o /
0=g-N, 0\‘§4N ,
o \_pr NN

OH
9, Ao

NH
)/

(0]
oL,
Ac

0

Una solucion de (Z2)-metil  1-acetil-3-(((4-(N-(2-bromoetoxi)-N-metilsulfamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato (Producto intermedio AA) (77 mg, 0,120 mmol) y 2-(metilamino)etanol (0,096 ml, 1,20 mmol) en
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DMF (2 mL) se calenté a 60 °C durante 16 h. Después de enfriar a tA, el disolvente se eliminé a presién reducida y el
residuo se dividié entre EtOAc (10 mL) y agua/una solucién acuosa saturada de NaHCOS3 (1:1, 10 mL). Se separaron las
capas Yy la acuosa se extrajo con EtOAc (3 x 10 mL). Los extractos organicos se combinaron y se filtraron a través de una
columna SCX, lavando con MeOH (50 mL). Se descarto el filtrado antes de lavar la columna con 1% NH3 en MeOH (50
mL). El disolvente se elimind a presion reducida y el producto bruto se purificé mediante cromatografia en columna flash
(Si02, 12 g, 0-10% 0,7 M de amoniaco en MeOH en DCM) para obtener el compuesto del titulo (Z)-metil 3-(((4-(N-(2-((2-
hidroxietil)(metil)amino)etoxi)-N-metilsulfamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-oxoindolina-6-carboxilato como un
sélido amarillo (41 mg, 55%); T2 1,72 min (Método 1); m/z 595 (M+H)+ (ES+); RMN 1H &: 2,14 (3H, s), 2,17-2,30 (4H,
superponiéndose sobre m), 2,68 (3H, d), 3,43-3,54 (2H, superponiéndose sobre m), 3,76 (3H, s), 3,96-4,08 (2H,
superponiéndose sobre m), 4,40 (1H, m), 5,65 (1H, s), 6,96 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,53 7,75 (7H, superponiéndose sobre
m), 10,96 (1H, s), 12,29 (1H, s), (falta 3H, se supone superpuesto sobre el disolvente).

Los ejemplos de compuestos siguientes (Tabla 2) se pueden preparar mediante métodos sintéticos similares a los
ejemplos antes mencionados o mediante métodos descritos en otra parte en esta invencion:

Tabla 2: Ejemplos de compuestos de la invencidn adicionales

*Indice de codigos de ruta:

Ruta 1A: véase el Ejemplo 1 o Ejemplo 2

Ruta 1B: véase el Ejemplo 3, Ejemplo4,Ejemplo50oEjemplo 6
Ruta 1C: véase el Ejemplo 7 o Ejemplo 8

*Indice de codigos de ruta:

Ruta 1D: véase el Ejemplo 9

Ruta 1E: véase el Ejemplo 10

N.° de Ejemplo, Estructura, Nombre, Codigo de ruta, Anélisis LC-MS y Datos espectrales de RMN 'H
Ejemplo 11:

/ T= 2,43 min (Método 1); mVz 494 (M+H)* (ES*); |
N-O RMN 'H &: 2,66 (3H, s), 3,66 (3H, s), 3,78 (3H,
's), 5,91 (1H, d), 6,98 (2H, d), 7,22 (1H, dd),

o 7.43 (1H, d), 7.53-7.60 (4H, superponiéndose
— sobre m). 7.60-7,72 (3H, superponiéndose |
<\) sobre m). 11,08 (1H, s), 12.34 (1H, s). |

) ~NH

/\I
o
[ H
(2)-metil 3-(((4-(N-metoxi-N- |

metilsulfamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

Cadigo de ruta*: 1A

Ejemplo 12:

o n T¢ 1,56 min (Método 1), m/z 543

o r’\o (M+H)* (ES'); RMN 'H 5: 2,39-2.46

N\// (4H, superponiéndose sobre m), 2,54

(2H, t), 3,50-3,58 (4H. |

O superponiéndose sobre m), 3,77 (3H,
s), 3,94 (2H, t), 5,87 (1H, d), 6,86 (2H,

)/ d), 7,21 (1H, dd), 7,42 (1H, d), 7,50-

7,56 (4H, superponiéndose sobre m). |
o N o 7,57-7.68 (3H, superponiéndose sobre
e

m), 11,05 (1H, s), 11,59 (1H, s), 12.27
o (1H, s).

(2)-metil 3-(((4-((2-

morfolinoietoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-

oxoindolina-6-carboxilato de metil

Codigo de ruta™ 1B
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Ejemplo 13:

T4 1,56 min (Método 1); m/z 515 (M+H)* (ES*);
RMN "H 8: 2,16 (9H, s), 2,47 (2H, m), 3,77 (3H,

°’\’N s), 3.90 (2H. 1), 5.84 (1H, m), 6,57 (1H, dd)
6,77 (1H, d), 7.07(1H, d),7,20 (1H, dd), 7,42
(1H, d), 752 (2H, m) 755768 (3H,
superponiéndose sobre m), 11,02 (1H, s).

12,25 (1H, s).

(CL/>'=0

(Z)-metnl 3-(((4-((2-
(dimetilamino)etoxi)carbamoil)-3-
metilfenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-6-
carboxilato

é&digo de ruta*: 1B

Ejemplo 14:
oy A
o~
NH
J
L
P N
H
(o}
(2)-metil 3-(((4-(metil(2-(4-metilpiperazina-1-

il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-8-carboxilato

Cddigo de ruta*: 1B

T# 1,50 min (Método 1); m/z 570 (M+H)'
(ES'); RMN H &: 2,13 (3H, s), 2,15-2.28
(8H. superponiéndose sobre m), 2,27 (2H,
t), 321 (3H, s). 3,753,78 (5H,
superponiéndose sobre m), 5,88 (1H, d),
6,85 (2H, m), 7,21 (1H, dd), 7,35-7,46 (3H,
superponiéndose sobre m), 7,49-7 .56 (2H,
m), 7,55-7 69 (3H, superponiéndose sobre
m), 11,03 (1H, s), 12,29 (1H, s).
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Ejemplo 15:
\N" T2 1,66 min (Método 1); m/z 537
(M+H)" (ES*); RMN 'H &: 2,12 (6H,
s), 2,38-2,46 (2H, m), 3,78 (3H, s),
HN-O 3,90 (2H, 1), 5.89 (1H, d), 6,91-6,99
O=g_ (2H, superponiéndose sobre m),
=0 7,22 (1H, dd), 7,42 (1H, d), 7,53-
7,71 (TH, m), 10,34 (1H, s), 11,08
O (1H, s). 12,31 (1H, s).
NH
/
(o)
o I,
H
(o]
(2)-metil 3-(((4-(N-(2-
(dimetilamino)etoxi)sulfamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

Cadigo de ruta*: 1A

i Ejemplo 16:
o, H —

NH

J
-

AL u

(o]
(2)-metil 3-(((3-metil-4-((2-

morfolinoetoxi)carbamoil)fenilyamino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

T2 1,59 min (Método 1); m/z 557 (M+H)*

(ES™); RMN "H &: 2,17 (3H, s). 2.40-
2.45 (4H, superponiéndose sobre m),
254 (2H, t), 354-356 (4H,
superponiéndose sobre m), 3,77 (3H,
s), 3,95 (2H. 1), 5. 84 (1H. d), 6,57 (1H,
dd), 6,78 (1H, d), 7,08 (1H, d), 7,20 (1H,
dd), 742 (1H, d), 7,51-7,53 (2H,
superponiéndose sobre m), 7,56-7,70
(3H, superponiéndose sobre m), 11,02
(1H, s), 11,31 (1H, s), 12,25 (1H, s).

Cadigo de ruta*: 1B
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T* 1,46 min (Método 1); m/z 570 (M+H)*
(ES*); RMN 'H &: 2,17 (3H, s), 2,18 (3H,
s), 2,28-2,49 (8H, superponiéndose sobre
m), 2,55 (2H, t), 3,77 (3H, s), 3,93 (2H, 1),
584 (1H, d), 6,57 (1H, dd). 6,78 (1H, d),
7,08 (1H, d), 7,20 (1H, dd), 7,42 (1H, d),
7.47-7,56 (2H, superponiéndose sobre m),
7.55-7,69 (3H, superponiéndose sobre m),
11,03 (1H, s), 11,25 (1H, s), 12,26 (1H, s).

Ejemplo 17:
(o] /’_\
0 N—

NH
J

e
0 u

(Z)-metil 3-(((3-metil-4-((2-(4-metilpiperazina-1-

il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

Cédigo de ruta*;: 1B

Ejemplo 18:

(2)-metil
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

Cadigo de ruta*: 1B

3-(((3-metil-4-(metil(2-(4-metilpiperazina-1- (1H, d), 7,02 (1H, d), 7,20 (1H, dd), 7,42

T* 1,53 min (Método 1); miz 584
(M+H)* (ES'); RMN "H &: 2,06 (3H. s),
211 (BH, s), 2,08-228 (10H,
superponiéndose sobre m), 3,18 (3H,
s), 3,64-3,72 (2H, superponiéndose
sobre m), 3,77 (3H, s), 587 (1H, d),
6,59 (1H, dd), 6,79

(1H, d), 7,51 (2H, m), 7,55-7,68 (3H,
superponiéndose sobre m), 11,01 (1H,
s), 12,25 (1H, s).

Ejemplo 19:

T% 1,54 min (Método 1); m/z 515
(M+H)' (ES'); RMN 'H d: 169
(2H,m), 2,11 (6H, s), 2,31 (2H, 1),
3,77 (3H, s), 3,84 (2H, 1), 5,87
(1H, d), 6,86 (2H, m), 7,21 (1H,
dd), 7.42 (1H, d), 7,50-7,55
(4H,superponiéndose sobre m),
7,57-7,68 (3H, superponiéndose
sobre m), 11,03 (1H, s), 12,28
(1H, s).

(Z2)-metil

(dimetilamino)propoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-

2-oxoindolina-6-carboxilato
Cadigo de ruta*: 1B

43

3-(((4-((3-




10

15

20

25

30

35

40

45

ES2956 820 T3

Ejemplo 20:

o H
N, /
F, O™ __N
\
\—NH
J
=
o \I °©
~ N
“ H
o

T 1,55 min (Método 1), m'z 519 (M+H)" (ES"),
RMN "H & 2,17 (6H, s), 246-248 (2H,
superponiéndose sobre m), 3,78 (3H, s), 3,90
(2H, 1),5,89 (1H, d), 6,58 (1H, d), 6,72-6,80 (1H,
superponiéndose sobre m), 7,22 (1H, dd), 7,35-
7,44 (2H, superponiéndose sobre m), 7,51-7 58
(2H, superponiéndose sobre m), 7,59-7,72 (3H,
m), 11,06 (1H, s), 12,21 (1H, s).

(Z)-metil 3-(((4-((2-

(dimetilamino)etoxi)carbamoil)-3-

fluorofenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-

6-carboxilato
Cadigo de ruta*: 18

Ejemplo 21:
/
N
o Q
N\
o.’
N—NH
/
(o]
/o\ N
H

(Z2)-metil  3-(((4-(metoxi(1-metilpiperidina-4-
il)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

C_édigo de ruta*: 1B

T* 1,57 min (Método 1); m/z 541 (M+H)" (ES");
RMN 'H &: 1,64-1,69 (2H, superponiéndose sobre
m), 1,82-1,87 (4H, superponiéndose sobre m),
214 (3H, s), 2,79-2.84 (2H, superponiéndose
sobre m), 3,45 (3H, s), 3,77 (3H, s), 3,80-3,90 (1H,
superponiéndose sobre m), 5,89 (1H, d), 6,82-
6,92 (2H, superponiéndose sobre m), 7,21 (1H,
dd), 7,30-7,38 (2H, superponiéndose sobre m),
742 (1H, d), 7,50-7,53 (2H, superponiéndose
sobre m), 7,54-7,67 (3H, superponiéndose sobre
m), 11,02 (1H, s), 12,26 (1H, s).
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Ejemplo 22:

ox-
g LG
/ NH
O H x
(o)

(2)-metil
(dimetilamino)etoxi)(metil)carbamoil)-3-

metilfenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-

6-carboxilato

T* 1,58 min (Método 1); m/z 529 (M+H)" (ES*);
RMN 'H (isomero en rotacion mayor) 5. 1,97
(6H, s), 2,17 (3H. s), 3,17 (3H, s), 3,72-3.79 (5H,
superponiéndose sobre m), 586 (1H, d), 6.60
(1H, dd), 6,80 (1H, d), 7,03 (1H, d), 7,20 (1H,
dd), 742 (1H, d), 746-754 (2H.
superponiéndose sobre m), 755-7,69 (3H,
superponiéndose sobre m), 10,99 (1H, s). 12,23
(1H, s). (Falta 2H, se supone superpuesto sobre
el disolvente).

3-(((4-((2-

Cadigo de ruta*: 1B

Ejemplo 23:
\N’
) N/\’j
o"
NH
J
0
0 N
H
o
(Z)-metil

(dimetilamino)etil)(metoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metilenc)-2-

oxoindolina-6-carboxilato
Cédigo de ruta*: 1B

T* 1,57 min (Método 1); m/z
515 (M+H)" (ES*); RMN 'H &:
209 (BH, s), 2,43 (2H, 1),
346 (3H, s), 3,66 (2H, 1).
377 (3H, s), 587 (1H, d),
6,86 (2H, m), 7,21 (1H, dd),
737 (2H, m). 7,42 (1H, d),
751 (2H, m), 7,55-7.67 (3H,
superponiéndose scbre m),
11,02 (1H, s), 12,27 (1H, s).

3-(((4-((2-

45
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Ejemplo 24:

K\N/ T 1,55 min (Método 1); m/z 513 (M+H)* (ES),
0 N _) RMN 'H & 233 (3H, s), 259-261 (2H,

o superponiéndose sobre m), 268-271 (2H,
superponiéndose sobre m), 3,77 (3H, s), 3,74-3,79
(4H, superponiéndose sobre m), 5,87 (1H, d), 6,85
(2H, m), 721 (1H, dd), 7,37-745 (3H,
NH superponiéendose sobre m), 7,51 (2H, m), 7,56-7,70
/) (3H, superponiéndose sobre m), 11,00 (1H, s).
12,29 (1H, s).

H |
(Z)-metil 3-(((4-(5-metil-1,2 5-oxadiazepano- |
2-carbonil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-

20

25

30

35

40

45

50

oxoindolina-6-carboxilato

Codigo de ruta*: 1B

Ejemplo 25:
/
(—N
»,
i
°:s'=°
p NH
/o O N g
H

'T* 1,70 min (Método 1), m/z 606 (M+H)*
(ES*), RMN 'H & 230-248 (6H,
superponiéndose sobre m), 2,67 (3H, s),
3,78 (3H, s), 4,00 (2H, 1), 5.90 (1H, d), 6,96
(2H. m), 7,23 (1H, dd), 7.43 (1H, d), 7,58
(2H. m), 7,61-7,75 (5H, superponiéndose
sobre m), 11,09 (1H, s), 12,37 (1H, s). (Falta
7H. se supone superpuesto sobre el
disolvente).

(Z)-melil - 3-(((4—(N-melil-N(2-(4-metilpiperazina-1-
il)etoxi)sulfamoil)fenil)amino)(fenil)metilenoc)-2-

oxoindolina-6-carboxilato

Cadigo de ruta*: 1A
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Ejemplo 26:

(2)-metil
(dimetilamino)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

IT* 1,95 min (Método 1); m/z 515

(M+H)" (ES*); RMN 'H &: 2,13
(3H, s), 2,13 (3H, s), 2,17 (3H, s).
2,53 (2H, m), 3,75 (3H, s), 3,93
(2H, 1), 5,58 (1H, s), 6,58 (1H, dd),
6,79 (1H, d), 7,08 (1H, d), 7,36
(1H, s), 7.52 (2H, m), 7,57-7,71
(3H, superponiéndose sobre m).
10,87 (1H, s), 11,31 (1H, ), 12,19
(1H, s).

3-((4-((2-

Cédigo de ruta*: 1B

Ejemplo 27:

T= 2,00 min (Método 1); m/z 529
(M+H)" (ES'); RMN 'H &: 1,70
(2H, m), 209218 (SH.
superponiéndose sobre m),
2,34 (2H, 1), 3,75 (3H, s), 3.84
(2H, t), 5,61 (1H, s), 6,88 (2H.
'm), 7,36 (1H, s), 7,48-7 57 (4H.
superponiéndose sobre m),
7,58-7,70 (3H,
superponiéndose sobre m),
10,88 (1H, s), 12,22 (1H, s).

(2)-metil

3-(((4-((3-

(dimetilamino)propoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-

metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

Cédigo de ruta*: 1B

Ejemplo 28:

N —
L N—
_ g ol\,N\J
/ —
~Z
T H=o0
/O\H\I”]}

(o]
(Z2)-metil  5-metil-3-(((3-metil-4-((2-(4-metilpiperazina-
1-il)etoxiycarbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

T* 1,93 min (Método 1); mVz 584 (M+H)*
(ES"); RMN "H &: 2,13 (3H, s), 2,18 (6H,
's), 3,75 (3H, s), 3,91 (2H, 1), 5,61 (1H, s),
6,87 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,49-7,57 (4H,
|superponiéndose sobre m), 7.57-7.70
|(3H, superponiéndose sobre m), 10,89
(1H, s), 1222 (1H. s), (Falta 10H. se
supone superpuesto sobre el disolvente).

'Cédigo de ruta*: 1B
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Ejemplo 29:

o H T 2,02 min (Método 1); miz 543 (M+H)*
N‘o (ES*); RMN 'H &: 1,69 (2H, m), 2,12 (6H, ).
N 2,13 (3H, 5), 2,16 (3H, 5), 2,31 (2H, 1), 3,75
I N N (3H, s), 3.85 (2H, 1), 5,58 (1H, s), 6,59 (1H,
O = dd), 6.79 (1H, d), 7,07 (1H, d), 7,36 (1H, s).
i 752 (2H, dd), 757771 (3H,
J superponiéndose sobre m), 10,87 (1H, s),
12,18 (1H, s).
o LI
< ﬁ
o
(Z)-metil 3-(((4-((3-

(dimetilamino)propoxi)carbamoil)-3-
metilfenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato

Codigo de ruta*: 18

Qg
et

H
O

Ejemplo 30:

(Z)-metil
il)oxi)carbamoil)fenil)yamino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

5-metil-3-(((4-(((1-metipiperidina-4-

T 1,98 min (Método 1); m/z 541 (M+H)" (ES').
RMN 'H &: 1,49-161 (2H, superponiéndose
sobre m), 1,78-187 (2H, superponiéndose
sobre m), 1,96-2,06 (2H, superponiéndose
sobre m), 2,13 (6H, s), 255264 (2H.
superponiéndose sobre m), 3,75 (3H, s), 3,82
(1H, m), 561 (1H, s), 6,87 (2H, m), 7,36 (1H,
s), 7,50-7,56 (4H, superponiéndose sobre m),
7,58-7,69 (3H, superponiéndose sobre m),
10,89 (1H, s), 11,36 (1H, s), 12,22 (1H, s).

Codigo de ruta*: 1B

Ejemplo 31:

0 n\o C B
B
X

(o]
s
I N

(Z)-metil
metilpipendina-4-
il)oxi)carbamoil)fenil)amino)(fenilymetileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

5-metil-3-(((3-metil-4-(((1-

T 1,99 min (Método 1); m/z 555 (M+H)' (ES').
RMN 'H &: 1,50-1,62 (2H, superponiéndose
sobre m), 1,77-1,89 (2H, superponiéndose
sobre m), 1,97-2,07 (2H, superponiéndose
sobre m), 2,10-2,18 (SH, superponiéndose
sobre m), 2,53-263 (2H, superponiéndose
sobre m), 3,75 (3H, s), 3,82 (1H, m), 5,58 (1H,
s), 6,58 (1H, dd), 6,79 (1H, d), 7,08 (1H, d),
7,36 (1H, s), 7,52 (2H, m), 7,57-7,71 (3H.
superponiéndose sobre m), 10,87 (1H, s),
11,13 (1H, s), 12,19 (1H, s).

Ccigigo de ruta*: 1B
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Ejemplo 32:
O H
N, TR
F. 0 N—
= \/I R
\_4 g—’)
»—NH
\/'\I I>=°
/O\" N N
o

(2-metil  3-(((3-luoro-4-((2-(4-metilpiperazina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-
2-oxoindolina-6-carboxilato

Codigo de ruta*: 1B

'T* 1,86 min (Método 1), m/z 588 (M+H)*
(ES*); RMN 'H & 210-215 (6H,
|superponiéndose sobre m), 2,19-2 46 (8H,
‘superponiéndose sobre m), 2,52-2,55 (2H,
|superponiéndose sobre m), 3,76 (3H, s),
13,92 (2H, t), 563 (1H, s), 6,59 (1H, dd),
16,77 (1H, dd), 7,36 (1H, s), 7,40 (1H, 1),
17,51-7 59 (2H, superponiéndose sobre m),
7.61-7,72 (3H, superponiéndose sobre m),
110,92 (1H. s), 12,15 (1H, s).

Ejemplo 33:
(o) n —
F ‘o N—
_ ’\’N\_J
\ /
NH
J
o O
Y
O . ¢ B B
(2)-metil 3-(((3-fluoro-4-((2-(4-metilpiperazina-1-

il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

IT* 1,73 min (Método 1); miz 574 (M+H)*
(ES'); RMN "H &: 2,13 (3H, s), 2,16-2 47
|(8H, superponiéndose sobre m), 2,51-2 56
'(2H, superponiéndose sobre m), 3,78 (3H,
's), 3,92 (2H, t), 5,89 (1H. d), 6,57 (1H, d),
6,76 (1H, d). 7.22 (1H, dd), 7.35-7.44 (2H,
|superponiéndose sobre m), 7,51-7,58 (2H,
‘superponiéndose sobre m), 7,58-7,70 (3H,
|superponiéndose sobre m), 11,06 (1H, s),
12,21 (1H, s).

Codigo de ruta*: 1B
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Ejemplo 34:
/
@
[¢)
N\
o/
NH
/
o]
A0 O N
H

(Z)-metil 3-(((4-(metoxi(1-metilpiperidina-4-

il)carbamoil)-3-

metilfenil)yamino)(fenil)metileno)-5-metil-2-

oxoindolina-6-carboxilato

‘Cédigo de ruta*: 18

T* 1,69 min (Método 1); m/z 569 (M+H)* (ES*); RMN
H 8. 1,57-169 (2H, superponiéndose sobre m),
1,74-1,89 (4H. superponiéndose sobre m), 2,06 (3H,
s), 2,10-2,18 (6H, superponiéndose sobre m), 2,73-
2,84 (2H, superponiéndose sobre m), 3,35-3,45 (3H,
br s), 3,75 (3H, s), 564 (1H, s), 6,63 (1H, d), 6,83
(1H, s), 7,01 (1H, d), 7,36 (1H, s). 7,49 (2H, m), 7,54-
7,67 (3H, superponiéndose sobre m), 10,85 (1H, s).
12,13 (1H, s). (Falta 1H, se supone oculto por el
disolvente).

Ejemplo 35:
/
N
e
N\
o/
NH
/
(o]
A0 O N
H

T¢ 1,67 min (Método 1); m/z 555 (M+H)™ (ES");
RMN 'H & 161-169 (2H, superponiéndose
sobre m), 1,74-1,89 (4H, superponiéndose sobre
m), 2,13 (3H, s), 2,14 (3H, s), 2,74-2,83 (2H,
superponiéndose sobre m), 345 (3H, s), 3,75
(3H, s), 3,85 (1H, m), 5,64 (1H, s), 6,89 (2H, d),
7,31-7,39 (3H, superponiéndose sobre m), 7,51
(2H, m), 7,56-7,68 (3H, superponiéndose sobre
m), 10,87 (1H, s), 12,20 (1H s).

(2)-metil 3-(((4-(metoxi(1-metilpiperidina-4-'
il)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-

metil-2-oxoindolina-6-carboxilato
Cadigo de ruta*: 1B
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Ejemplo 36:
o — T9 1.54 min (Método 1); m/z 584 (M+H)"
\ (ES*); RMN "H &: 0,97 (3H, m), 2,13 (3H,
Q 0’\.-N \//N"\ s), 2,22-248 (10H, superponiéndose
= {/ sobre m), 2,54 (2H, 1), 3,75 (3H, s). 3.92
N y/ = (2H, 1), 5,61 (1H, s), 6,87 (2H, m), 7. 36
NH (1H, s), 7,49-7 56 (4H, superponiéndose

/—0
0 X N
(o]

sobre m), 7,58-7,69 (3H,
superponiéndose sobre m), 10,89 (1H,
s), 11,57 (1H, brs), 12,22 (1H, s).

(2)-metil

oxoindolina-6-carboxilato

Cédigo de ruta*: 1B

3-(((4-((2-(4-etilpiperazina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-

Ejemplo 37:
o} /» T4 2,35 min (Método 1); miz456 (M+H)' (ES"); RMN
No 'H &: 3.77 (3H, s), 4,05-4,12 (2H. superponiéndose
sobre m), 4. 40-4 47 (2H, superponiéndose sobre m),
5,88 (1H, d), 6,85 (2H, m), 7,21 (1H, dd), 7,39-7 54
O (5H, superponiéndose sobre m), 7.55-766 (3H,
NH superponiéndose sobre m), 11,02 (1H, s), 12,26
/ (1H, s).
(o]
o s
H
o
(2)-metil 3-(((4-(1,2-oxazetidina-2-
carbonil)fenilyamino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato
Cédigo de ruta*: 1C ] |
Ejemplo 38:
O, H IT# 1,30 min (Método 1); m/z 570 (M+H)*
o (ES*); RMN 'H 5: 1,60 (1H, m), 1,83 (1H.
NN "'N/ m), 2,13 (6H, s), 2,36 (1H, m), 2.57-2,79
= \ (6H, superponiéndose sobre m), 3,77
N ) (3H, s), 3,91 (2H. t), 587 (1H, d), 6. 86
NH (2H, m), 7,21 (1H, dd), 7,42 (1H, d).
/ 7,50-7,56 (4H, superponiéndose sobre
m), 7.57-768 (3H, superponiéndose
(o] sobre m), 8,20 (1H, s), 11,04 (1H, s).
O iy 12,28 (1H, s).
o _—
(S, Z)-metil 3-(((4-((2-(3-(dimetilamino)pirrolidina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-

oxoindolina-6-carboxilato, formato

Cadigo de ruta*: 1C
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O, H

Q
™

I H
o

N\
0\

et

& N"N_oH

'T® 1,41 min (Método 1), m/z 586
((M+H)" (ES”), RMN 'H &: 2,30-2 47
(8H, superponiéndose sobre m).
2,53 (2H, m), 3,47 (2H, t), 3,77 (3H,
s), 3,92 (2H, t), 587 (1H, d), 6,86
(2H, m), 7,21 (1H, dd), 7,42 (1H, d),
17,50-7,56 (4H, superponiéndose
'sobre m), 7,57-7,70 (3H,
|superponiéndose sobre m), 823
(1H, ), 11,04 (1H, s), 12,28 (1H, s).
(Falta 2H, se supone oculto por el

(Z)-metil

il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-

oxoindolina-6-carboxilato
Cédigo de ruta*; 1C

‘disolvente).

3-(((4-((2-(4-(2-hidroxietil)piperazina-1-

Ejemplo 40:
O H
O
\
NH
/
o}
O~ N
[ H
o
(2)-metil 3-(((4-((2-(4-hidroxipiperidina-1-

il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-

oxoindolina-6-carboxilato

T¢ 1,59 min (Método 1); m/z 557 (M+H)*
(ES'), RMN 'H b: 127-144 (2H,
superponiéndose sobre m), 1,60-1,76
(2H, superponiéndose sobre m), 2,00-
2,19 (2H. superponiéndose sobre m),
2,54-2.58 (2H, superponiéndose sobre
m), 271-2,81 (2H, superponiéndose
sobre m), 3,43 (1H, m), 3.61 (1H. m), 3,77
(3H, s), 3,92 (2H, t), 5,86 (1H, d), 6,86
(2H, m), 7.20 (1H, dd), 7.42 (1H, d), 7.48-
7,56 (4H. superponiéndose sobre m),
7.56-768 (3H, superponiéndose sobre
m). 8,20 (1H, s), 11,03 (1H, s), 12,28 (1H,
s).

Cadigo de ruta*: 1C

Ejemplo 41:

(2)-metil

oxoindolina-6-carboxilato

3-(((4~((2-(1.1-
dioxidotiomorfolino)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-

T2 1,75 min (Metodo 1); m/z
591 (M+H)* (ES*); RMN 'H &:
2,82-2,89 (2H, m), 3,05-3,17
(8H, superponiéndose sobre
m), 3,77 (3H, s), 3,97 (2H, 1),
5,87 (1H, d), .87 (2H, m).
7.21 (1H, dd), 7.42 (1H, d),
7,50-7,56 (4H,
superponiéndose sobre m),
7,57-768 (3H,
superponiéndose sobre m),
11,03 (1H, s), 11,63 (1H, s).
12,28 (1H, s).

'Cédigo de ruta*; 1C
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Ejemplo 42:

(2)-metil (4-((2-(3-oxopiperazina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)indolina-6-
carboxilato

T* 147 min (Método 1), m/z 556
(M+H)* (ES*); RMN 'H &: 2,60-2,67
(4H, superponiéndose sobre m), 3,02
(2H, s), 3,09-3,17 (2H,
superponiéndose sobre m), 3,77 (3H,
s), 3,95 (2H, 1), 5,87 (1H, d), 6,86 (2H,
m), 7.21 (1H, dd), 7,42 (1H, d), 7.49-
7,56 (4H, superponiéndose sobre m),
7.57-7,68 (3H, superponiéndose sobre
m), 7,69-7,75 (1H, m), 11,03 (1H, s).
11,58 (1H, s), 12,28 (1H, s).

Codigo de ruta*: 1C

‘T2 1,55 min (Método 1); mVz 566 (M+H)"
(ES'); RMN 'H &: 1,59-2,00 (4H,
superponiéndose sobre d), 2,52-2.96
(6H, superponiéndose sobre m), 3,77
(3H, s), 3,98 (2H, m), 5,87 (1H, d), 6,87
Y(ZH. m), 7,21 (1H, dd), 7,42 (1H, d).
7.49-7 57 (4H, superponiéndose sobre
im), 7.57-7,70 (3H, superponiéndose
|sobre m), 8,13 (0,5H, s), 11,02 (1H, d).
112,28 (1H, s). (Falta 1H, se supone
|oculto por el disolvente).

Ejemplo 43:
H
9 N, =N
°”\,NO/
O~
(o]
(Z)-metil 3-(((4-((2-(4-cianopiperidina-1-

il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato, hemiformato

Cédigo de ruta*: 1C

Ejemplo 44:

(9H
(2H

o  H
\ _/
NH
< of]
=z I o
R
(o]

(2)-metil 3-(((4-((2-((2S.6R)-2 B-dimetilpiperidina-1-
ilyetoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-s-carboxilato

T% 1,59 min (Método 1); mVz 569 (M+H)"
(ES'), RMN 'H & (mezcla de isdmeros en
rotacién). 0,80 y 0,87 (3H, 2 x d), 0,92-1,67
, superponiéndose sobre m), 1,74-1.98
, superponiéndose sobre m), 3,77 (3H,
's),585y5,89 (1H, 2 xd), 6,83 (2H, d), 6,92-
7,19 (1H, m), 7,08 (1H, m), 7,43 (2H, m),
7,52
'superponiéndose sobre m), 845 (1H, s),
11,03 (1H, m), 12,28 (1H, m), (Falta 4H, se
'supone oculto por el disolvente).

(2H, m), 754768  (3H,

'Cédigo de ruta*; 1C
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Ejemplo 45:

=X
~

0\ _N

O OH

NH

J

o S =0
g N
£ H

o

T¢ 1,40 min (Método 1),
miz 531 (M+H)' (ES').
RMN 'H &: 2,22 (3H, s).
2,45 (2H, t), 262 (2H, 1),
3,45 (2H, t), 3,77 (3H, s).
3,91 (2H, t), 5,87 (1H, d),
6,86 (2H, m), 7,20 (1H, m),
742 (1H, d), 747-757
(4H, superponiéndose
sobre m), 7,57-7,70 (3H,
superponiéndose  sobre

(2)-metil-3-(((4-((2-((2-

hidroxietil)(metil)amino)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-

2-oxoindolina-6-carboxilato

m), 832 (1H, s), 11,03
(1H, s), 12,28 (1H, s).

Cbdigo de ruta*: 1C | |
Ejemplo 46:
0 n T* 1.44 min (Método 1); m/z 600
\ (M+H)* (ES*); RMN 'H &: 2,31-2, 47
O’\’NCN\’O\ (8H. superponiéndose sobre m),
251-2,56 (2H, superponiéndose
O |sobre m), 3,22 (3H, s), 3,40 (2H, 1).
NH 13,77 (3H, s), 3,92 (2H, t), 5,87 (1H,
y/ d), 6.86 (2H, m), 7,21 (1H, dd), 7,42
(1H, d), 7.48-7,56 (4H,
o superponiéndose sobre m), 7.56-
o
- :“ 769 (3H, superponiéndose sobre
o m), 8,19 (1H, s), 11,03 (1H, s).
. e : : 12,28 (1H, s). (Falta 2H, se supone
(Z)-metil 3-(((4-((2-(4-(2-metoxietil) piperazina-1- .
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metilenc)-2- oculto por ¢l disoivents).
oxoindolina-6-carboxilato, formato

Codigo de ruta*: 1C

Ejemplo 47:

- B

T* 1,20 min (Método 1); m/z 584 (M+H)*
(ES'), RMN H & 125145 (2H,
'superponiéndose sobre m), 1,68-1,78
(2H, superponiéndose sobre m), 1 88-
2,03 (2H, superponiéndose sobre m),
227 (BH, s), 251259 (3H,
'superponiéndose sobre m), 2,92-2.99
(2H, superponiéndose sobre m), 3,77
(3H, s). 3,92 (2H, 1), 5,86 (1H, d), 6,85
(2H, m), 7,20 (1H, dd), 7,42 (1H, m).
'7,49-7,68 (7TH, superponiéndose sobre

(Z)-metil  3-(((4-((2-(4-(dimetilamino)  pipendina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato, formato

'm), 822 (1H, s), 11,04 (1H, s), 12,28
(1H, s).

Cadigo de ruta*: 1C
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Ejemplo 48:
9 / T8 1,65 min (Método 1); m/z 551
O3 o~ N (M+H) (ES*); RMN 'H & 2,09
H (6H, s), 2.14 (3H, s), 2,39 (2H, 1).
3,76 (3H, s), 3,89 (2H, 1), 5,64 (1H,
s),6,96 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7.52-
7.73 (7H, superponiéndose sobre
m), 8,20 (1H, s), 10,94 (1H, s).
~ 12,25 (1H, s).
0O
(o)
(2)-metil 3-(((4-(N-(2-
(dimetilamino)etoxi)sulfamoil)fenil)amino)(fenil)metilenc)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

Caodigo de ruta*: 1A

Ejemplo 49:
O
O™\ N
NH
/
L=
0 N
H

T 1,73 min (Método 1); m/iz 555 (M+H)*
(ES*); RMN 'H & 1334139 (2H.
superponiéndose sobre m), 1,42-152 (4H,
'superponiéndose sobre m), 2,13 (3H. s),
12,34-2 44 (4H, superponiéndose sobre m),
12,53 (2H, m), 3,75 (3H, s), 3,92 (2H, 1), 5,61
(1H, s), 6,87 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7.49-7 56
/(4H, superponiéndose sobre m), 7,57-7 69
(3H. superponiéndose sobre m), 8,20 (1H, s),
10,89 (1H, s), 12,21 (1H, s).

(Z)-metil 5-metil-2-oxo-3-(fenil((4-((2-(pipenidina-1-

il)etoxi) carbamoil)fenillamino) metileno)indolina-
6-carboxilato

Cédigo de ruta*: 1C

Ejemplo 50:

S B

T 1,33 min (Método 1); m/z 598 (M+H)*
(ES'), RMN 'H &: 1,30-1,43 (2H,
superponiéndose sobre m), 1,68-1,76
(2H, superponiéndose sobre m), 1,89-
2,01 (2H, superponiéndose sobre m),
2,10-2,19 (5H, superponiéndose sobre
m), 2,22 (6H, s), 290-298 (2H,
superponiéndose sobre m), 3,75 (3H,
s), 3,92 (2H, t), 561 (1H, s), 687 (2H,
m), 7,36 (1H, s), 7.49-757 (4H,
superponiéndose sobre m), 7,57-7.68

(Z)-metil  3-(((4-((2-(4-(dimetilamino)  pipendina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenilymetileno)-5-metii-2- |(1H: ). 1089 (1H, s). 12.22 (1H. s).

oxoindolina-6-carboxilato, formato

(3H, superponiéndose sobre m), 8,22

(Falta 1H, se supone oculto por el
disolvente).

Codigo de ruta*; 1C

| |
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Ejemplo 51:
(o) n T 1,32 min (Método 1); m/z 584 (M+H)"
o (ES*); RMN 'H 5. 1,59 (1H, m), 1.82 (1H.
’\,NO.,,N/ m), 2,08-2,17 (9H, superponiéndose
\ sobre m), 2,35 (1H, m), 2,55-2,79 (5H,
O superponiéndose sobre m), 3,75 (3H, s),
NH 3,91 (2H, t). 5,61 (1H, s), 6,87 (2H, m).
/ 736 (1H, s), 749-756 (4H,
superponiéndose sobre m), 7,57-7,70
o O o (3H, superponiéndose sobre m), 820
- N (1H, s), 10,89 (1H, s), 12,22 (1H, s).
fe) (Falta 1H, se supone oculto por el
(S.2-metil  3-(((4-((2-(3-(dimetilamino)pirrolidina-1- | isolvente).
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-
oxoindolina-6-carboxilato, formato
Cédigo de ruta™: 1C
Ejemplo 52:
o n T# 2,05 min (Método 2); m/z 585 (M+H)"
o 0. (ES"), RMN "M & 130-143 (2H,
NN N |superponiéndose sobre m), 1,75-1.83
(2H, superponiéndose sobre m), 2,06-
O 2,16 (5H, superponiéndose sobre m),
I\‘H 253 (1H, m), 268-276 (2H,
)/ superponiéndose sobre m), 3,07-3,17
(2H, superponiéndose sobre m), 3,21
o ‘ o (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,91 (2H, t), 561
- a (1H, s), 6,87 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7.49-
fo) 7,57 (4H, superponiéndose sobre m),
. ST 7,57-7.68 (3H, superponiéndose sobre
(Z)-metil 3-(((4-((2-(4-metoxipiperidina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil- rsr)l). 8,34 (1H.5). 1089 (1H, ). 12.21 (1H,
2-oxoindolina-6-carboxilato '

Cédigo de ruta*: 1C

|

J

Ejemplo 53:

T8 1,77 min (Método 1); m/z 569 (M+H)"
\ (ES); RMN 'H & 132-141 (2H,
superponiéndose sobre m), 1,43-153 (4H,
superponiéndose sobre m), 1,72 (2H, m),
2,14 (3H, s), 2,26-2,40 (6H,
superponiéndose sobre m), 3,76 (3H, s),
3,85 (2H, 1). 5,62 (1H, s), 6,88 (2H, m). 7,37
(1H, s), 7.48-7,57 (4H, superponiéndose
sobre m), 7,59-7,69 (3H, superponiéndose
sobre m), 10,89 (1H, s), 12,22 (1H, s).

(Z)-metil 5-metil-2-oxo-3-(fenil((4-((3-(piperidina-1-

ilypropoxi)

metileno)indolina-6-carboxilato

carbamoil)fenilyamino)

Cadigo de ruta*: 1B
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T2 1,60 min (Método 1); m/z 571 (M+H)*
(ES'), RMN 'H & 127-140 (2H,
superponiéndose sobre m), 148 (1H,
m), 160-1,70 (2H, superponiéndose
sobre m), 1,81 (1H, m), 2,07 (1H,
superponiéndose sobre m), 2,13 (3H,
s), 2,70-2,84 (2H, superponiéndose
sobre m), 3,10 (1H, m), 3,41 (1H, m),
3,67 (1H, m), 3,76 (3H, s), 3,91 (2H, 1),
561 (1H, s), 6,85 (2H, m), 7,36 (1H, s),
7,47-7,56 (4H, superponiéndose sobre

Ejemplo 54:
5N
o~
NH
f
(o}
A0 O N
H
o
(2)-metil 3-(((4-((2-(4-hidroxipiperidina-1-

il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-2-

oxoindolina-6-carboxilato, formato

Cégigo de ruta*: 1C

'm), 7,58-7,87 (3H, superponiéndose
sobre m), 8,31 (2H, s), 10,89 (1H, s),
12,22 (1H, s).

| |

Ejemplo 55:

IT* 1,74 min (Método 1); m/z 599 (M+H)"
(ES'); RMN 'H & 131-143 (2H,
‘superponiéndose sobre m), 1,70 (2H,
'm), 1,76-183 (2H, superponiéndose
sobre m), 1.96-2.09 (2H,
'superponiéndose sobre m), 2,14 (3H, s),
236 (2H, 1), 260-270 (2H,
‘superponiéndose sobre m), 3,14 (1H,
'm), 3,22 (3H, s), 3,76 (3H, s), 3,84 (2H,
1), 562 (1H, s), 6,88 (2H, m), 7.37 (1H,
's), 7.48-757 (4H, superponiéndose
‘sobre m), 7,59-7 69 (3H,

(2)-metil 3-(((4-((3-(4-metoxipiperidina-1- |syperponiéndose sobre m), 10.89 (1H,

il)propoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-

metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

s), 12,22 (1H, s).

Cédigo de ruta*: 1B

Ejemplo 56:

a

0 N
H

'T*= 161 min (Método 1):‘
im'z 559 (M+H)' (ES"),
/RMN 'H &: 2,06 (3H, s),
12,14 (3H, s), 2,32-2,38
|(4H,  superponiéndose
'sobre m), 322 (3H, s),
13,39 (2H, m), 3,76 (2H,
'im), 3,76 (3H, s). 4,26
(1H, m). 562 (1H, s),|
6,86 (2H, m), 7,37 (1H,
's), 7,44 (2H, m), 7,52 (2H

(Z)-metil

hidroxietil)(metil)amino)etoxi)(metil)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)- 'm), 10,84 (1H, s), 12,22
5-metil-2-oxcindolina-6-carboxilato

m), 7.57-769 (3H
3-(((4-((2-((2- 'superponiéndose scbre

(1H, s).

Codigo de ruta*: 1D
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Ejemplo 57:

T% 1,51 min (Método 1); mv/z 570 (M+H)"
NH (ES*), RMN 'H 5: 2,14 (3H, s), 2.26-2.34
(6H, superponiéndose sobre m), 2.77-

°’\/~
2,79 (4H, superponiéndose sobre m),
3,21 (3H, s), 3,75 (3H, s), 3,79 (2H, 1),
561 (1H, s), 6,86 (2H, m), 7,37 (1H, s),
743 (2H, m) 7.52 (2H, m), 7,57-769

(3H, superponiéndose sobre m), 10,87
(1H, s), 12,22 (1H, s).

(Z)-metll 5-metil-3-(((4-(metil(2-(piperazina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)metil(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

Codigo de ruta*: 1D

Ejemplo 58:

T* 1,56 min (Método 1); m/z 614
(M+H)* (ES*); RMN 'H &: 2,14 (s,
N/ "'\Jou 3H), 217-2,44 (12H,

Yo
superponiéndose sobre m), 3,21
(3H., s), 3,48 (2H, m), 3,70-3,83
(5H, superponiéndose sobre m),
4,36 (1H, m), 5.62 (1H, s),6.86 (2H,
m), 7,36 (1H, s), 7,42 (2H, m), 7,52
(2H m), 7,56-7,69 (3H

0 \ superponiéndose sobre m), 10,88
o (1H, 5), 12,22 (1H, s).

(2)-metil 3-(((4-((2-(4-(2-hidroxietil)piperazina-1-
il)etoxi)(metil)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-metil-
2-oxoindolina-6-carboxilato

'Cédigo de ruta*: 1D

Ejemplo 59:

o / T® 1,42 min (Método 1); m/z 582
N, (M+H)' (ES"); RMN 'H &: 1,38 (1H, m),

N, \H 1,53 (1H, m), 2,14 (3H, s), 221 (1H,

m), 2,42-254 (2H, superponiéndose

O sobre m), 258270  (2H,
superponiéndose sobre m), 2.85 (1H,

p NH m), 3,18 (1H, m), 321 (3H, s), 344

(1H, m), 3,70 (2H, 1), 3,75 (3H, s), 5,61

O (o] (1H,s),6.86 (2H,m), 7,36 (1H, s), 7,45

-0 N (2H, m). 7.53 (2H m), 7,57-7.68 (3H
superponiéndose sobre m), 10,87 (1H,

- s), 12,22 (1H, br. s).
(2)-metil 3-(((4-((2-((1S,4S)-2 5-
diazabiciclo[2.2.1]heptano-2-
il)etoxi)(metil)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato
Cadigo de ruta*: 1D
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Ejemplo 60:
o) / T* 1,47 min (Método 1), miz 596
N, (M+H)* (ES*); RMN 'H &: 1,56-165
O™\ _N (2H, superponiéndose sobre m), 1,66-
7N NH 1,75 (2H, superponiéndose sobre m),
O S,/] 2,13 (3H, s), 2,22 (2H, 1), 2,64-2,70
(2H, superponiéndose sobre m), 2,89-
/ NH 2.94 (2H, superponiéndose sobre m),
s 322 (3H, s), 3,72-378 (5H,
O o |superponiéndose sobre ), 5,60 (1H, s),
0 N 6,86 (2H, m), 7,36 (1H. s), 7.45 (2H,
im), 7,53 (2H, m), 7,57-7,70 (3H,
e — ———— — — = —— — - superponiéndose sobre m), 10,88 (1H,
(Z)-metil 3-(((4-((2-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octano-8- 's), 12,23 (1H. s), (Falta 2H, se supone

il)etoxi)(metil)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

'superpuesto sobre el disolvente).

Cédigo de ruta*: 1D

Ejemplo 61:

o
& \O’MN\/P
S
) NH N
“ T =0
f%*”ﬂ

T* 165 min (Método 1); m/z 598
(M+H)' (ES’); RMN 'H & 1,57-167
‘(4H. superponiéndose sobre m), 2,04-
2,10 (2H, superponiéndose sobre m),
12,14 (3H, s), 2,27 (2H, 1), 2,45-2 48
(2H, superponiéndose sobre m), 3,21
(3H, s), 3.39-3.45 (2H,
|superponiéndose sobre m), 3,74 (2H,
1), 3,75 (3H, s), 5,62 (1H, s), 6,86 (2H,
'm), 7,32-7,42 (3H, superponiéndose
'sobre m), 7,52 (2H, m), 7,56-7.70 (3H,
‘superponiéndose sobre m), 10,87 (1H,

(Z)-metil 3-(((4-((2-(3,8-diazabiciclo[3.2. 1]octano-3- is). 12,21 (1H s).

il)etoxi)(metil)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

Cédigo de ruta*: 1D

Ejemplo 62:
o
N, I
NH
1
0 LI
N
o H

'T# 1,56 min (Método 1); m/z 584 (M+H)*
(ES*), RMN "H 5. 0,88 (3H, d), 1,43 (1H,
m), 1,75 (1H, m), 2,13 (3H, s), 2,25 (2H,
t), 2,73 (1H, m), 3,21 (3H, s), 3,71-3,83
(5H, superponiéndose sobre m), 561
(1H, s), 6,85 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,44
(2H, m), 7,53 (2H, m), 7,56-7,69 (3H,
superponiéndose sobre m), 10,87 (1H,
s). 1224 (1H, s), (Falta 4H, se supone
'superpuesto sobre el disolvente).

(S,2)-metil 5-metil-3-(((4-(metil(2-(3-metilpiperazina-1-

il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)metil(fenilymetileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato
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Cadigo de ruta*: 1D

Ejemplo 63:
N-K, =N
OAVND/
NH
/
L
A u
o
(Z2)-metil 3-(((4 ((2-(4-h|drox|p|pendma-1

il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metilenc)-5-metil-2-
oxoindolina-8-carboxilato, 0.4 formato

'T* 1,70 min (Método 1). m/z 580
(M+H)* (ES’); RMN 'H &: 1,60-1,72
(2H. superponiéndose sobre m), 1.77-
1,87 (2H, superponiéndose sobre m),
12,13 (3H, s), 2,32 (2H, m), 2,52-2 .63
(4H, superponiéndose sobre m), 2,83
(1H, m), 3,75 (3H, s), 3,92 (2H. t), 5,62
1(1H s), 6,87 (2H, m), 7,36 (1H, s),
7,49-7,56 (4H, superponiéndose sobre
'm), 7,58-768 (3H, superponiéndose
'sobre m), 8,15 (0,.4H. s). 10,88 (1H. s).
112,21 (1H, s).

Codigo de ruta*: 1C

T* 1,42 min (Método 1); m/z 584 (M+H)*

(ES*); RMN 'H &: 1,70 (2H, m), 2,13 (6H,
s), 2.21-2.42 (10H, superponiéndose
sobre m), 3,75 (3H, s), 3,84 (2H. 1), 561
(1H. s), 6,86 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7,48-
7,56 (4H, superponiéndose sobre m),
7,57-7,68 (3H,

Ejemplo 64:
OYH
O3S ¥
N
QP O
NH
2 J
o]
A O N
H
(Z)-metil 5-metil-3-(((4-((3-(4-metilpiperazina-1-

il)propoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

superponiéndose sobre m), 10,88 (1H,
s), 12,22 (1H, s).

Codigo de ruta*: 18

Ejemplo 65:

<§ o"\__u
oF

(R, Z)-mehl 5-metil-3-(((4-(metil(2-(3-metilpiperazina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)metil(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-8-carboxilato

T2 1,54 min (Método 1); m/z 584 (M+H)"
(ES'); RMN 'H &: 0,88 (3H, d), 1,43 (1H,
m), 1,75 (1H, m), 2,13 (3H, s), 2,24 (2H,
1), 2.51-260 (2H, superponiéndose
sobre m), 272 (1H, m), 3,21 (3H, s),
3,72-3,83 (5H, superponiéndose sobre
m), 5,61 (1H, s), 6,84 (2H, m), 7,36 (1H,
s), 7.44 (2H, m). 7.53 (2H, m), 7.57-7 69
(3H, superponiéndose sobre m), 10.87
(1H, s), 12,24 (1H, s), (Falta 2H, se
supone  superpuesto  sobre el
disolvente).
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Cédigo de ruta*: 1D

Ejemplo 66:

6 (D
oF

(Z)-melll 3-(((4-((2-(3,6-diazabiciclo[3.1.1]heptano-3-

il)etoxi)(metil)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

T* 1,57 min (Método 1), m/z 582
(M+H)" (ES”); RMN "H &: 1,70 (1H, m),
2,14 (3H. s), 2.25 (1H, m), 2,51-2,57
(3H, superponiéndose sobre m), 2.79-
2,87 (2H, superponiéndose sobre m),
323 (3H, s), 3.42-348 (2H,
superponiéndose sobre m), 3,75 (3H,
s), 3.81 (2H. 1), 562 (1H, s), 6,83 (2H,
m), 7,37 (1 H, s), 7,42 (2H, m) 7,53 (2H,
m), 7,57-7,69 (3H, superponiéndose
sobre m), 10,87 (1H, s), 12,17 (1H, s).
(Falta 1 h, se supone superpuesto
sobre el disolvente).

Cédigo de ruta*: 1D

|

Ejemplo 67:
o H :
EN\O,\ NCN,
NH
2 /7
_
o l z o
7 \"/ Z =N
H
(o]

(2)-Metil 5-metil-2-oxoTS-(feniI((4-((2-((3R.SS)-3,4,5-
trimetilpiperazina-1-il)etoxi)  carbamoil)fenil)amino)
metnleno)mdolmas-camoxuIato

Codigo de ruta*: 1C

61

T# 2,05 min (Método 1); m/z 598 (M+H)*
(ES"); RMN "H &: 0,95 (6H, d), 1,77 (2H. 1),
2,04-2,17 (8H, superponiéndose sobre m),
2,76 (2H, m), 3,76 (3H, s), 3,92 (2H, 1),
562 (1 H,s),688 (2H, m), 7,37 (1 H, s).
7.49-7,58 (4H, superponiéndose sobre m),
7,58-7,70 (3H, superponiéndose sobre m),
8,25 (1H, s), 10,89 (1H, s), 12,22 (1H, s).
(Falta 2H, se supone superpuesto sobre el
disolvente).
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Ejemplo 68:

T3

(2)-metil 3-(((4-(etil(2-(piperazina-1- ‘
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)etilo(fenil)metileno)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

Cédigo de ruta*: 1B

Ejemplo 69:
o
N, )
O
(2)-metil 3-(((4-(isopropil(2-(piperazina-1-

il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)etilo(fenil)metileno)-5-
metil-2-oxoindolina-6-carboxilato

T# 1,57 min (Método 1); m/z 584 (M+H)*
(ES™); RMN "H &: 1,13 (3H, t), 2,13 (3H,
s), 2,16-2,24 (4H, superponiéndose
sobre m), 2,27 (2H, s), 2,60-268 (4H,
superponiéndose sobre m), 3,64 (2H, m),
3,73-3,78 (5H, superponiéndose sobre
m), 561 (1H, s), 6.86 (2H, m), 7,37 (1H,
s), 7,41 (2H, m), 7,52 (2H m), 7,57-7 69
(3H superponiéndose sobre m), 10,87
(1H, s), 12,24 (1H. s).

T 1,59 min (Método 1); m/z 598 (M+H)*
(ES'): RMN 'H &: 1,18 (6H, d), 2,14 (3H.
s), 2,16-2,25 (4H, superponiéndose
sobre m), 2,26 (2H, 1), 2,60-2,69 (4H,
superponiéndose sobre m), 3,71 (2H, 1),
3,75 (3H, s), 4,30 (1H, s), 561 (1H, s).
687 (2H, m), 7.29-7.39 (3H,
superponiéndose sobre m), 7,53 (2H m),
|7,56-769 (3H superponiéndose sobre
m), 1087 (1H, s), 12,23 (1H, s).

Ruta*: 1B
Ejemplo 70
[ o)
O, H
N
b’\’"r\f/ NH
NH
/
o}
O O N
H

T* 1,61 min (Método 1); m/iz 570
(M+H)* (ES7); RMN 'H &: 2,13 (3H, s),
259267 (4H, superponiéndose
sobre m), 3,02 (2H, brs), 3,13 (2H, m).
3,75 (3H, s), 3,95 (2H, m), 5,62 (1H,
s), 6,88 (2H, m), 7,36 (1H, s), 7.51-
7,56 (4H, superponiéndose sobre m),
7,59-7 69 (3H, superpuesto sobre m).
7,72 (1H, br s), 10,89 (1H, s), 11,58
(1H, br s), 12,22 (1H, s).

(2)-metil 5-metil-2-ox0-3-(((4-((2-(3-oxopiperazina-1- |
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)indolina-6- ’

carboxilato
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Ruta*: 1C

Ejemplo 71:

(2)-metil
oxoetil)piperazina-1-

3-(((4-(metil(2-(4-(2-(metilamino)-2-

il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-
oxoindolina-6-carboxilato

‘T 1,56 min (Método 1); m/z 627
(M+H)* (ES'); RMN 'H &: 2,24-2,36
(10H, superponiéndose sobre m),
12,59 (3H, d), 2.87 (2H, s), 3,21 (3H,
|s), 3,75-3,80 (5H, superponiéndose
'sobre m), 5,87 (1H. d). 6,85 (2H, m).
721 (1H, dd), 740-744 (3H,
|superponiéndose sobre m), 7.51-
17,55 (3H, superponiéndose sobre
'm), 7,57-7,67 (3H,
superponiéndose sobre m), 11.03
(1H s). 12,28 (1H, s).

Ruta*: 1D

|

Ejemplo 72

- & e

‘7’NH

| o
N
H

T 1,52 min (Método 1), m/z 613
(M+H)* (ES*); RMN 'H &: 2,35-2,58
(10H, superponiéndose sobre m),
260 (3H, d), 2,86 (2H, br s), 3,77
(3H, s), 3,93 (2H, t), 5,87 (1H, d).
6,87 (2H, m), 7,21 (1H, dd), 7 42
(1H, d), 7,51-7,55 (4H,
superponiéndose sobre m), 7,57-
768 (4H, superponiéndose sobre
m), 11,04 (1H. s), 11,56 (1H, br s).
12,28 (1H, s).

(Z)-metil 3-(((4-((2-(4-(2-(metiIamino)-z-oxoetil)piperazina-|

1-il)etoxiycarbamoil)fenil)amino)(fenilmetileno)-2-
oxonndolma-s-carboxllato

Ruta‘ 1C
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Ejemplo 73

O H Ta 1,57 min (Método 1), m/z 627

b NF’\NA)(Q (M+H)+ (ES+); RMN 1H &: 2,14

—— s - (3H, s), 2,34-2 54 (8H
\

= I N - o superponiéndose sobre m), 2,55

< /) = (2H, 1), 2,60 (3H, superponiéndose

sobre m), 2,70 (2H, s), 3,76 (3H, s)

J i 394 (2H, t), 562 (1H, s), 6,38 (2H
m). 7,37 (1H, s), 7.50-7.55 (4H,
o superponiéndose sobre m), 7,57-
/O\ N

Tl 768 (4H, superponiéndose sobre
fo} m), 10,90 (1H. s), 11,56 (1H, br s)
(2)-metil 5-metil-3-(((4-((2-(4-(2-(metilamino)-2- 1 2+22 (1H. s).

oxoetil)piperazina-1-
il)etoxi)carbamoil)fenil)amino)(fenil)metileno)-2-oxoindolina-
6-carboxilato

Ruta™: 1C

Ensayos bioldgicos: procedimientos experimentales

Ensayos de inhibiciéon enzimatica

Las actividades inhibitorias enzimaticas de los compuestos que se describen en esta solicitud se determinaron mediante
el ensayo ADP-Glo™ (Promega, Reino Unido). Los ensayos para FGFR1, PDGFRa, PDGFRpB y VEGFR2 se realizaron
en un tampon que contenia 40 mM Tris pH 7,5, 20 mM MgCly, 0,1 mg/mL BSA y 1 mM DtT; mientras que los ensayos
para FGFR3 y VEGFR1 se realizaron en el tampon anterior complementado con 2 mM MnCl..

Inhibicién enzimatica de FGFR1

Las actividades inhibitorias de los compuestos de la invencion frente a FGFR1 (FGFR1 Kinase Enzyme System: Promega)
se evaluaron mezclando proteina FGFR1 (3,12 ng/mL, 2 pL), sustrato (Poly (4:1 Glu4, Tyri), 100 ng/mL, 2 uL) con el
compuesto de ensayo (2 pyL a 3 pM, 0,67 uM, 0,15 uM, 0,033 puM, 0,0073 uM, 0,0016 uM, 0,0036 pM o 0,00008 pM)
durante 90 min a 25°C. A continuacion, se inicio la reaccion de quinasa afadiendo ATP (50 uM, 2 uL) y la mezcla se
incubd durante 1 hora a 25°C. Se afadio el reactivo ADP-Glo™ durante 40 min (8 uL) y a continuacién, se anadio el
reactivo de desarrollo (16 pL) durante 40 min antes de la deteccion en un lector de microplacas (EnVision® Multilabel
Reader, Perkin Elmer).

Inhibicién enzimatica de FGFR3

Las actividades inhibitorias de los compuestos de la invencion frente a FGFR3 (FGFR3 Kinase Enzyme System: Promega)
se evaluaron mezclando proteina FGFR3 (12,5 ng/mL, 2 pL), sustrato (Poly (Ala6, Glu2, Lyss, Tyn), 100 ng/mL, 2 yL) con
el compuesto de ensayo (2 yL a 3 uM, 0,67 uM, 0,15 uM, 0,033 uM, 0,0073 uM, 0,0016 uM, 0,0036 uM o 0,00008 uM)
durante 90 min a 25°C. Se inicid la reaccién de quinasa afiadiendo ATP (50 uM, 2 pL) y la mezcla se incubé durante 90
min a 25°C. Se anadio el reactivo ADP-Glo™ durante 40 min (8 uL) y a continuacion, se afiadid el reactivo de desarrollo
(16 pL) durante 40 min antes de la deteccion en un lector de microplacas (EnVision® Multilabel Reader, Perkin Elmer).

Inhibicién enzimatica de PDGFRa

Las actividades inhibitorias de los compuestos de la invencion frente a PDGFRa (PDGFRa Kinase Enzyme System:
Promega) se evaluaron mezclando proteina PDGFRa (12,5 ng/mL, 2 yL), sustrato (Poly (4:1 Glu4, Tyn), 100 ng/mL, 2 pL)
con el compuesto de ensayo (2 uL a 3 pyM, 0,67 puM, 0,15 uM, 0,033 uM, 0,0073 pM, 0,0016 uM, 0,0036 uM o 0,00008
M) durante 90 min a 25°C. Se inicid la reaccion de quinasa afiadiendo ATP (25 uM, 2 pL) y la mezcla se incubd durante
1 hora a 25°C. Se afiadio el reactivo ADP-Glo™ durante 40 min (8 uL) y a continuacion, se afiadio el reactivo de desarrollo
(16 pL) durante 40 min antes de la deteccidn en un lector de microplacas (EnVision® Multilabel Reader, Perkin Elmer).

Inhibicién enzimatica de PDGFR(
Las actividades inhibitorias de los compuestos de la invencion frente PDGFRB (PDGFRB Kinase Enzyme System:

Promega) se evaluaron mezclando proteina PDGFRp (6,25 ng/mL, 2 yL), sustrato (Poly (4:1 Glu4, Tyri), 100 ng/mL, 2 pL)
con el compuesto de ensayo (2 yL a 3 uM, 0,67 uM, 0,15 uM, 0,033 uM, 0,0073 uM, 0,0016 uM, 0,0036 uM o 0,00008 +M)
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durante 90 min a 25°C. Se inici6 la reaccion de quinasa afiadiendo ATP (25 "M, 2 kL) y la mezcla se incubo durante 1 hora
a 25°C. Se afiadio el reactivo ADP-Glo™ durante 40 min (8 ) y a continuacién, se afiadio el reactivo de desarrollo (16
ML) durante 40 min antes de la deteccidn en un lector de microplacas (EnVision® Multilabel Reader, Perkin Elmer).

Inhibicién enzimatica de VEGFR1

Las actividades inhibitorias de los compuestos de la invencion frente a VEGFR1 (VEGFR1 Kinase Enzyme System:
Promega) se evaluaron mezclando proteina VEGFR1 (12,5 ng/mL, 2 uL), sustrato (IGFR1Rtide, 100 ng/mL, 2 uL) con el
compuesto de ensayo (2 pyL a 3 pM, 0,67 uM, 0,15 uM, 0,033 uM, 0,0073 uM, 0,0016 pM, 0,0036 uM o 0,00008 uM)
durante 90 min a 25°C. Se inicid la reaccién de quinasa afiadiendo ATP (50 uM, 2 pL) y la mezcla se incubé durante 90
min a 25°C. Se afadio el reactivo ADP-Glo™ durante 40 min (8 uL) y a continuacion, se afiadié el reactivo de desarrollo
(16 pL) durante 40 min antes de la deteccion en un lector de microplacas (EnVision® Multilabel Reader, Perkin Elmer).

Inhibicién enzimatica de VEGFR2

Las actividades inhibitorias de los compuestos de la invencion frente a VEGFR2 (VEGFR2 Kinase Enzyme System:
Promega) se evaluaron mezclando proteina VEGFR2 (1,56 ng/mL, 2 ¥-), sustrato (Poly (4:1 Glu4, Tyn), 100 ng/mL, 2 ¥-)
con el compuesto de ensayo (2 *- a 3 *M, 0,67 ™, 0,15 “M 0,033 M, 0,0073 ™, 0,0016 M, 0,0036 “M o0 0,00008 “M) durante
90 min a 25°C. Se inicid la reaccion de quinasa afiadiendo ATP (50 ¥M, 2 kL) y la mezcla se incubo durante 1 hora a 25°C.
Se afiadio el reactivo ADP-Glo™ durante 40 min (8 uL) y a continuacion, se afiadio el reactivo de desarrollo (16 ¥-) durante
40 min antes de la deteccién en un lector de microplacas (EnVision® Multilabel Reader, Perkin Elmer).

En todos los casos, la quinasa convierte ATP en ADP y el reactivo ADP-Glo™ agota el ATP restante. El reactivo de
deteccion convierte el ADP que se ha producido de nuevo en ATP y genera luciferasa que puede detectarse como
luminiscencia. Por lo tanto, la sefial luminiscente es directamente proporcional a la cantidad de ADP producido por la
reaccion enzimatica y una reduccion de esta sefial después del tratamiento del compuesto demuestra inhibicion. El
porcentaje de inhibicidon producido por cada concentracion de compuesto se calculé utilizando la ecuacién que se muestra
a continuacion:

(Media,, — Media,, )

(Media, — Media

, se representd graficamente el porcentaje de inhibicion frente a la concentracion de compuesto y se determiné la
concentracion inhibitoria relativa al 50% (RICso) a partir de la curva resultante de concentracionrespuesta. Una vez
determinada esta, se calculd Ki utilizando la siguiente ecuacion que se muestra a continuacion:

RICS50

Ki = ——=—
ﬂ)
l+(Km

Ensayos celulares y otros ensayos in vitro

% inhibicon = 1

x 100

ax )

Proliferacion de fibroblasto pulmonar humano normal (NHLF) inducida por PDGF-BB

Los NHLF (Lonza group Ltd) se expanden hasta el 90% de confluencia en medio de crecimiento FGM-2 complementado
con un 2% de FBS (mas factores de crecimiento SingleQuot™; Lonza). Los fibroblastos se recogen (Trypsin/EDTA), se
suspenden a 25x10° por ml en medio de crecimiento y se afiaden 200 L por pocillo (5x10° células/pocillo) de una placa
de cultivo de tejido de 96 pocillos. Tras 24 h de incubacion (37 C/ 5%C02/95%0,), se priva a las células de suero (24 h)
reduciendo la concentracion de FBS al 0,1% en el medio de cultivo. Se preincuban las células con el compuesto de ensayo
durante 1 h y a continuacion, se estimulan con rhuPDGF-BB (100ng/ml, R&D Systems) durante 48 h. La proliferacion
celular se evalua mediante la incorporacion de BrdU (ELISA colorimétrico de proliferacion celular, Roche). El porcentaje
de inhibicion de la proliferacion de NHLF inducida por rhuPDGF-BB mediante el compuesto de ensayo en cada
concentracion se calcula como un porcentaje de la inhibicion lograda por rhuPDGF-BB en cada concentracion del
compuesto de ensayo en comparacion con el vehiculo control (proliferacion basal). La concentracion inhibitoria relativa al
50% (RICsp) se determina a partir de la curva de concentracion-respuesta resultante.

Proliferacién de fibroblasto de pulmoén fetal humano MRC-5 inducida por PDGF-BB | FGF-basico

Los fibroblastos MRC-5 (estandares LGC) se expanden hasta el 90% de confluencia en medio DMEM complementado
con un 10% de FBS. Las células se recogen (T rypsin/EDTA), se suspenden a 25x102 por ml en medio de crecimiento y
se afiaden 200 uL por pocillo (5x108 células/pocillo) de una placa de cultivo de tejido de 96 pocillos. Tras 24 h de incubacion
(37 C/ 5%C02/95%0,), se priva a las células de suero (3 h) sustituyendo el medio de crecimiento con un medio que
contiene un 0,1% de FBS. A continuacion, se preincuban las células con el compuesto de ensayo durante 1 h, seguido
de estimulacién con rhuPDGF-BB (100ng/ml, R&D Systems) o rhuFGF-basico (5ng/ml; R&D Systems) durante 48 h. La
proliferacion celular se evalua mediante la incorporacion de BrdU (ELISA colorimétrico de proliferacion celular, Roche). El
porcentaje de inhibicién de la proliferacion de MRC-5 inducida por rhuPDGF-BB/ rhuFGF mediante el compuesto de
ensayo en cada concentracion se calcula como un porcentaje de la inhibicion lograda por rhuPDGF-BB / FGF-basico en
cada concentracion del compuesto de ensayo en comparacién con el vehiculo control (proliferacion basal). La
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concentracion inhibitoria relativa al 50% (RICso) se determina a partir de la curva de concentracién-respuesta resultante.
Proliferacién celular endotelial inducida por VEGF165/FGF-basico

Se siembran TeloHAEC (células endoteliales de aorta humana inmortalizadas por telomerasa; ATCC) en placas de cultivo
de tejido de 96 pocillos a una densidad celular de 4000 células por pocillo (100u) en un medio de inanicién de células
endoteliales (0,5% de FBS, sin factores de crecimiento FGF y VEGF) y se cultivan durante 3 horas (37 C/ 5% C02/95%05).
Se preincuban las células con el compuesto de ensayo durante 1 h, seguido de estimulacién con rhuVEGF 165 (10 ng/ml,
R&D Systems) o rhuFGF-basico (5ng/ml, R&D Systems) durante 48 h. La proliferacion celular se evalia mediante la
incorporacion de BrdU (ELISA colorimétrico de proliferacion celular, Roche). El porcentaje de inhibicion de la proliferacion
de TeloHAEC inducida por rhuVEGFss/rhuFGF-basico mediante el compuesto de ensayo en cada concentraciéon se
calcula como un porcentaje de la inhibicion lograda por rhuVEGF 1es/rhuF GF-basico en cada concentracion del compuesto
de ensayo en comparacion con el vehiculo control (proliferaciéon basal). La concentracion inhibitoria relativa al 50% (RICso)
se determina a partir de la curva de concentracion-respuesta resultante.

Fosforilacién de PDGFR en fibroblastos inducida por PDGF-BB

Se utilizaron MRC-5 / NHLF / NIH-3T3s (fibroblastos embrionarios de ratén, estandares LGC) para evaluar el efecto
inhibitorio del compuesto de ensayo sobre la fosforilacion de PDGFRp utilizando el kit de ensayo celular HTRF
(fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo) fosfo-PDGFRB (Tyr751) (Cisbio). Se sembraron MRC-5 / NHLFs en
placas de cultivo de tejido de 96 pocillos a una densidad celular de 10000 células por pocillo en medio de crecimiento
DMEM (10% de FBS) o medio de crecimiento FGM-2 (2% de FBS) respectivamente y se cultivaron durante 48 h (37 C/5%
C02/95%03). Se sembraron NIH-3T3s en placas de cultivo de tejido de 96 pocillos a una densidad celular de 7000 células
por pocillo en medio de crecimiento DMEM (10% de FBS) y se cultivaron durante 48 h (37 C/5% C02/95%0,). El medio
de cultivo celular se sustituyd por el medio de inanicién correspondiente que contenia un 0,1% de FBS y las placas se
incubaron durante 24 h mas (37 C/ 5% CO2/95%0,) para MRC-5/ NHLFs y durante 3 h para NIH-3T3s. Las células se
preincubaron con el compuesto de ensayo durante 1 h 'y a continuacién, se estimularon rhuPDGF-BB (25-50 ng/ml, R&D
Systems) durante 5 min y con rmPDGF-BB (25 ng/ml, Life Technologies) para NIH-3T3s. Se aspir6 el medio y las células
se lisaron inmediatamente mediante la adicion de 50 ul del tampon de lisis proporcionado en el kit de ensayo HTRF. Se
transfirieron 16 pL de lisado celular de cada pocillo a una placa blanca de bajo volumen de 384 pocillos, a la que se
afiadieron los reactivos del kit de propiedad segun las instrucciones del kit. La fosforilaciéon de PDGFRp se cuantifico
calculando la proporcion de fluorescencia leida a 665nm y 620nm. El porcentaje de inhibiciéon de la fosforilacion de
PDGFRB inducida por rPDGF-BB mediante el compuesto de ensayo se calcul6 como un porcentaje de la fosforilacion
lograda por rPDGF-BB en cada concentracién del compuesto de ensayo en comparacion con el vehiculo control. La
concentracion inhibitoria relativa al 50% (RICso) se determiné a partir de la curva de concentracién-respuesta resultante.

Fosforilaciéon de VEGFR2 en células endoteliales inducida por VEGF 165

Se utilizaron TeloHAECs (células endoteliales de aorta humana inmortalizadas por telomerasa; ATCC) para evaluar el
efecto inhibitorio del compuesto de ensayo sobre la fosforilacion de VEGFR2 utilizando el kit de ensayo celular HTRF
(fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo) fosfo-VEGFR2 (Tyr1175) (Cisbio). Se sembraron TeloHAECs en placas
de cultivo de tejido de 96 pocillos a una densidad celular de 12000 células por pocillo en medio de crecimiento endotelial
(ATCC; 2% de FBS) y se cultivaron durante 48 h (37 C/ 5% C02/95%0.). El medio de cultivo celular se sustituy6 por
medio de inanicién (sin medios de crecimiento VEGF y FGF) que contenia un 0,5% de FBS y las placas se incubaron
durante 24 h mas (37 C/ 5% C02/95%0,). Las células se preincubaron con el compuesto de ensayo durante 1 h, seguido
de estimulacion con rhVEGF165 (50 ng/ml, R&D Systems) durante 5 min. Se aspird el medio y las células se lisaron
inmediatamente mediante la adicion de 50 uL del tampdn de lisis proporcionado en el kit de ensayo HTRF. Se transfirieron
16 uL de lisado celular de cada pocillo a una placa blanca de bajo volumen de 384 pocillos, a la que se afiadieron los
reactivos del kit de propiedad segun las instrucciones del kit. La fosforilacion de VEGFR2 se cuantificé calculando la
proporcion de fluorescencia leida a 665nm y 620nm. El porcentaje de inhibicion de la fosforilacion de VEGFR2 inducida
por rhVEGF165 mediante el compuesto de ensayo se calculd como un porcentaje de la fosforilacion lograda por
rhVEGF 165 en cada concentracion del compuesto de ensayo en comparacion con el vehiculo control. La concentracion
inhibitoria relativa al 50% (RICso) se determiné a partir de la curva de concentraciénrespuesta resultante.

Ensayo de contraccion del gel de fibroblastos

Los NHLF se expanden hasta el 90% de confluencia en medio de crecimiento FGM-2 (Lonza) complementado con un 2%
de FBS (mas factores de crecimiento SingleQuot™). Se recogen los fibroblastos (Trypsin/EDTA) y se suspenden a 1x108
por ml en medio libre de suero. Basandose en el kit de ensayo de contraccién celular (Cell Biolabs), se prepara una red
celular mezclando 1 parte de suspension celular 4 partes de solucidon de gel de colageno segun las instrucciones del kit.
Se afiaden alicuotas de 0,9 ml de la red de colageno a tubos de centrifuga de 1,5 ml y se tratan con concentraciones
finales de ensayo del compuesto de ensayo. A continuacion, se pipetean 250 L de la red tratada con el compuesto en
cada uno de los pocillos de una placa de cultivo de tejido de 48 pocillos (triplicado por concentracion de ensayo). La placa
se incuba durante 90 minutos (37 C/ 5% CO0./95%0;) para permitir que los geles se polimericen. A continuacion, se
afiaden 250 uL de medio libre de suero que contiene las concentraciones finales de ensayo del compuesto de ensayo a
cada gel correspondiente. Después de otros 30 min de incubacion, los geles se estimulan con TGFp1 (10ng/ml; R&D
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Systems). Tras un periodo de incubacion de 24 horas (37 C/ 5% CO2/95%0,), cada uno de los geles se extrae y se pesa
en una balanza de precision. El efecto del compuesto de ensayo en cada concentracion se expresa como el porcentaje
de inversion de la contraccion inducida por TGFp1 en relacion con la contraccion basal tratada con vehiculo.

Ensayo de liberacion de fibroblastos IL-6

Los NHLF se expanden hasta el 90% de confluencia en medio de crecimiento FGM-2 (Lonza) complementado con un 2%
de FBS (mas factores de crecimiento SingleQuot™). Los fibroblastos se recogen (Trypsin/EDTA), se suspenden a 50x10°
por ml en medio de crecimiento y se afiaden 200 uL por pocillo (10x10° células/pocillo) de una placa de cultivo de tejido
de 96 pocillos. Tras 24 h de incubacion (37 C/ 5% CO./95%0.), se priva a las células de suero (24 h) reduciendo la
concentracion de FBS en el medio al 0,1%. Se preincuban las células con el compuesto de ensayo durante 1 hy a
continuacion, se estimulan con TGFp1 (5ng/ml, R&D Systems) durante 24 h. Los sobrenadantes libres de células se
recuperan para la determinacion de las concentraciones de IL-6 por medio de ELISA tipo sandwich (Duoset, R&D
systems). La inhibicién de la produccion de IL-6 se calcula como un porcentaje de la inhibicién alcanzada por 5ng/ml de
TGFp1 en cada concentracion del compuesto de ensayo en comparacion con el vehiculo control. La concentracion
inhibitoria relativa al 50% (RICso) se determina a partir de la curva de concentracion-respuesta resultante.

Apoptosis de mastocitos

Los mastocitos se diferencian de las células CD34+ de la sangre del cordén umbilical (Lonza) durante 8 semanas en un
medio de crecimiento complementado con 100 ng/ml de SCF y 10 ng/ml de IL-6. Los mastocitos se siembran en placas
blancas de fondo transparente de 384 pocillos con entre 2500 y 10000 células/pocillo en medios de crecimiento que
contienen SCF (100 ng/ml). Como control positivo para la apoptosis, se incuban 8 pocillos en medios de crecimiento sin
SCF. Se incuban las células con compuestos de ensayo o vehiculo durante 24 h (37 C/ 5% CO2/95%0,). Se afiade a las
células sustrato luminégeno Caspase-3/7 (Ensayo Caspase-Glo 3/7, Promega) y se incuban a temperatura ambiente
durante 30 min antes de leer la sefial de luminiscencia. La induccion de apoptosis por los compuestos de ensayo se
calcula como un porcentaje de la induccién lograda por células incubadas en ausencia de SCF (respuesta apoptotica
maxima) para cada concentracion de compuesto de ensayo en comparacion con el vehiculo (apoptosis de base). La
concentracion inhibitoria relativa al 50% (RICso) se determina a partir de la curva de concentracién-respuesta resultante.

Efecto de los compuestos de ensayo sobre la viabilidad celular

Se sembraron células MRC-5 en placas de cultivo de tejido blancas con fondo transparente (para lecturas de
fluorescencia/ luminiscencia) o transparente (para lecturas colorimétricas) de 96 pocillos a una densidad celular de 12 x
103 células por pocillo en medio de crecimiento DMEM (10% de FBS). T ras 24 h de incubacion (37 C/ 5% CO2/95%0:),
el medio de crecimiento se sustituyd por un medio que contenia 0,1% de FBS mas compuesto de ensayo o vehiculo y se
incubo durante otras 48 h. Para el ensayo colorimétrico MTT (evaluacién de la actividad metabdlica celular), se aspiraron
los sobrenadantes de cada pocillo y se sustituyeron por 100 pL/pocillo de medio nuevo (0,1% de FBS) y 10 uL/pocillo de
5mg/ml MTT. Tras 1 h de incubacién (37 C/ 5% C02/95%03), se aspiraron los medios y se afadio DMSO al 100% (100
pL) a cada pocilio. Las placas se agitaron ligeramente durante 15 minutos antes de leer la absorbancia a 550 nm. Se
calculo el porcentaje de pérdida de viabilidad celular (representado por una reduccion en los valores de absorbancia) para
cada concentracién de compuesto en comparacion con las células tratadas con vehiculo (DMSO al 0,5%). Se utilizo el
ensayo de citotoxicidad MultiTox-Fluor Multiplex Cytotoxicity Assay junto con el ensayo Caspase-Glo 3/7 (Promega) para
medir la citotoxicidad/ viabilidad y apoptosis celular. MultiTox-Fluor Multiplex Cytotoxicity assay es un ensayo fluorescente
mediante adicion de un solo reactivo que mide simultaneamente el numero relativo de células vivas y muertas en las
poblaciones celulares. El ensayo ofrece medidas ratiométricas, inversamente correlacionadas, de viabilidad y citotoxicidad
celulares. La relacion de células viables y células muertas es independiente del numero de células y, por lo tanto, puede
utilizarse para normalizar los datos. La adicién del reactivo simple Caspase-Glo® 3/7 en un formato "afiadir-mezclar-
medir" provoca lisis celular, seguida de la division en caspasa de un sustrato y la generacion de una sefial luminiscente
"de tipo luminoso". Para este ensayo de citotoxicidad multiplex, se extrajeron cuidadosamente 100 pL de sobrenadantes
celulares de las células tratadas con el compuesto de 48 h de cada pocillo y se afiadieron 50 uL de reactivo MultiTox (la
solucion de trabajo de los reactivos MultiTox patentados se preparé diluyendo 10 uL de GF-AFC y bis AAF-R110 en 10ml
de tampon de ensayo segun las instrucciones del kit). Las células se incubaron en la oscuridad durante 30 minutos antes
de realizar dos lecturas de fluorescencia separadas a; 400ex/ 505Em (lectura de células vivas) y 485ex/ 520Em (lectura
de células muertas). A continuacion, se extrajeron cuidadosamente 100 pL de sobrenadantes celulares de cada pocillo y
se afiadieron 50 pL de reactivo Caspase 3/7 Glo a la placa celular y se incubd durante 30 minutos en la oscuridad. La
actividad de la Caspasa 3/7 se cuantificd leyendo la sefial de luminiscencia. Un aumento de la sefial por encima de las
células de control tratadas con vehiculo representaba un aumento de la apoptosis celular.

Ensayo de transicion de fibroblasto a miofibroblasto

Para evaluar la actividad antifibrética de los compuestos de ensayo, se utilizaron dos protocolos alternativos. En el primero,
los fibroblastos pulmonares aislados se sembraron en placas de 96 pocillos a 3000 células/pocillo. Cinco (5) dias después
de la siembra, las células se refrescan y se afiaden los compuestos de ensayo o el vehiculo a las células. Después de
una (1) hora, se afiade TGF-p1 (1,25 ng/mL) para inducir la transicion de fibroblasto a miofibroblasto. La expresiéon de
aSMA, un marcador de la transicién miofibroblastica, se mide después de 72 horas por inmunotincion, se evalia mediante
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imagenes de alto contenido en el IN Cell Analyzer 2200 (GE Healthcare) y se cuantifica utilizando un algoritmo patentado
(BioFocus) con el software de desarrollador IN Cell (GE Healthcare). La salida del algoritmo representa la intensidad de
la tincion multiplicada por el area tefiida (niveles DxA). Se realiza la cotincion de los nucleos celulares con 4',6-diamidino-
2-fenilindol (DAPI) para cuantificar el numero de células, como medida de la toxicidad potencial y/o para normalizar aSMA
para las diferencias en la densidad celular. En el protocolo alternativo, los fibroblastos pulmonares aislados se sembraron
en placas de 96 pocillos a 5100 células/pocillo. Después de 24 horas, las células se refrescan con medios de inanicion
durante otras 24 horas. Se afaden los compuestos de ensayo o el vehiculo a las células. Después de una (1) hora, se
afiade TGF-p1 (0,1 ng/mL) para inducir la transicién de fibroblasto a miofibroblasto. La expresion de aSMA, un marcador
de la transicion miofibroblastica, se mide después de 48 horas por inmunotincion, se evalia mediante imagenes de alto
contenido en el ImageXpres micro (Molecular Devices) y se cuantifica utilizando el software MetaXpress (Molecular
Devices). El porcentaje de células positivas se utiliza para evaluar la tincién aSMA y, por lo tanto, el grado de transicion
de fibroblasto a miofibroblasto. Se realiza la cotincién de los nucleos celulares con 4',6-diamidino-2-fenilindol (DAPI) para
cuantificar el numero de células, como medida de la toxicidad potencial y/o para normalizar aSMA para las diferencias en
la densidad celular.

Evaluacién de la duracién de la accién de los compuestos de ensayo frente a la fosforilacion inducida por PDGF-BB de
PDGFRg en células fibroblasticas de pulmén fetal humano

Para determinar la persistencia relativa de los efectos de la exposicién a farmacos en la fosforilaciéon inducida por PDGF-
BB PDGFR, se utiliza un experimento de lavado con células fibroblasticas de pulmén fetal humano MRC-5 y un kit de
ensayo celular homogéneo HTRF (fluorescencia homogénea resuelta en el tiempo) fosfo-PDGFR (Tyr751) (Cisbio), que
detecta la modulacién del receptor de fosforilacion de PDGFR inducida por PDGF-BB.

Protocolo de lavado

Inicialmente, las células MRC-5 se desprenden con tripsina y se neutralizan con medios completos (medio de crecimiento
DMEM, 10% de FBS). Se colocan 1.2x10° células en tubos de microfuga, se centrifugan a 10.000 rpm durante 30
segundos utilizando una centrifuga de mesa, se elimina el sobrenadante y las células se lavan en 1ml de tampén de
lavado precalentado (37°C) (HBSS pH7,4, 0,1% BSA y 0,04% de acido plurénico) para eliminar cualquier residuo de FBS.
A continuacion, las células se centrifugan de nuevo, se elimina el sobrenadante y se incuban con 500 uL de vehiculo,
compuesto de control de ensayo y compuesto de ensayo (a una concentracion que da una inhibicién del 70%) durante 1
h agitando suavemente a 37°C. Después de la incubacion, las células se dispersan uniformemente y se extrae una alicuota
de 100 ul de cada tubo para un control sin lavado. A continuacion, las células restantes se someten a 5 etapas de lavado
repetidas en las que las células se centrifugan, se elimina el sobrenadante y se vuelven a suspender en 1 ml de tampodn
de lavado fresco precalentado (37°C). Para evitar los efectos de transferencia de compuestos debido a la adherencia al
plastico, las células se transfieren a tubos nuevos después de cada etapa de lavado y se introducen en un agitador de
37°C (900 rpm) durante 10 minutos de incubacion entre lavados para permitir que se restablezca el equilibrio entre las
células y el tampén. Tras la ultima etapa de lavado, las células se vuelven a suspender en 360ul de tampon de lavado
precalentado. Se introducen 5 ul de los tubos sin lavar y lavados en una placa de microtitulacién de polipropileno blanco
384 (Greiner) y se incuban a 37°C durante 15 minutos. A continuacion, se estimulan las células con 5 ul de rhuPDGF-BB
(3ng/ml, R&D Systems) durante 5 min, tras lo cual las células se lisan inmediatamente mediante la adicion 10 pl del
tampon de lisis proporcionado con el kit de ensayo HTRF. Las células se introducen en un agitador de placas (1450 rpm)
durante 1 h, tras lo cual la placa se centrifuga brevemente durante 30 s (3000 rpm) y se afiaden los reactivos patentados
del kit de HTRF segun las instrucciones del kit. La fosforilacion de PDGFR se cuantifica calculando la proporcion de
fluorescencia leida a 665nm y 620nm. El porcentaje de inhibicidn de la fosforilacion de PDGFR} inducida por rhuPDGF-
BB mediante el compuesto de ensayo se calcula como un porcentaje de la inhibicién lograda a 3 pg/ml de rhuPDGF-BB
en comparaciéon con el vehiculo control de ensayo. En la Tabla 7, se presentan los datos como el porcentaje de
fosforilacion después del lavado en relacion con la fosforilacion maxima del control (es decir, 100 menos el porcentaje de
inhibicion anteriormente mencionado).

Ensayo de permeabilidad PAMPA

Este ensayo mide la permeabilidad a través de una membrana artificial y fue realizado por Cyprotex utilizando un ensayo
paralelo de permeabilidad de membrana artificial. Se trata de un modelo in vitro de permeabilidad transcelular pasiva a
través de una membrana artificial de hexadecano, (Wohnsland F y col., Med. Chem., 200144; 923-930). Los compuestos
pueden clasificarse en compuestos de baja y alta permeabilidad. Generalmente, los compuestos que tienen un Papp < 10
x 10-%cm/s se clasifican como de baja permeabilidad y los compuestos con un Pap, > 10 x 105cm/s se clasifican como de
alta permeabilidad. Se cree que es probable que los compuestos de baja permeabilidad tengan un tiempo de residencia
prolongado en el pulmén debido a su absorcion mas lenta (Tronde Ann y col., J Pharm. Sci., 2003, 92(6), 1216-33).
Resumen del protocolo

Se afiade compuesto de ensayo al lado donante de una membrana artificial PAMPA recubierta de filtro y la permeabilidad
se mide monitoreando la apariencia del compuesto de ensayo en el lado receptor de la membrana celular utilizando LC-
MS/MS.

Procedimiento experimental

Se preparo una solucion de hexadecano en hexano (5 % v/v) y se afiadio una alicuota a la membrana de cada pocillo en
la placa (placa de filtro Multiscreen para permeabilidad, Millipore) del filtro (donante). A continuacion, las placas donantes
se dejaron secar para garantizar la evaporacion del hexano. Se afiadié un tampon (pH 7) que contenia DMSO (5 %) a
cada pocillo de las placas receptoras. Se prepararon soluciones de compuestos de ensayo diluyendo 10 mM de
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concentrados de DMSO en tampodn, con lo que se obtuvo una concentracion final del compuesto de ensayo de 10 pM
(concentracion final de DMSO del 5 %). También se incluyé en la solucion del compuesto de ensayo el marcador de
integridad fluorescente amarillo lucifer. La placa donante se insert6 en la placa receptora y a continuacion, las placas se
incubaron a temperatura ambiente durante 5 horas. Los patrones analiticos se prepararon a partir de soluciones de
compuestos de ensayo. La permeabilidad del compuesto de ensayo se evalué por cuadruplicado. En cada placa se
utilizaron como controles compuestos con caracteristicas de permeabilidad conocidas.
Al final del periodo de incubacion, se extrajo la placa donante de la placa receptora. Las muestras donante y receptora de
los compuestos de ensayo y de control se cuantificaron mediante un analisis de cartuchos LC-MS/MS utilizando una
calibracion de 5 puntos con una dilucién apropiada de las muestras. La recuperacion experimental se calculé a partir de
las concentraciones de los compartimentos donante y receptor.

Si la permeabilidad del amarillo lucifer estaba por encima de los limites de QC para uno, dos o tres pocillos de los distintos
compuestos de ensayo, se informo de resultados den=3,20 1.
Analisis de datos

El coeficiente de permeabilidad aparente (Papp) de cada compuesto se calculd a partir de la siguiente ecuacion:

Papp = 107 = = 1n( | M]:

[tarmaca] concentracidn

donde

C=——L 1
(V" +V ;) Area x tiempo

donde V9y V2 son los volimenes de los compartimentos donante y receptor, respectivamente, area es el area superficial
de la membrana multiplicada por la porosidad y la concentracién de farmaco de equilibrio es la concentracion del
compuesto de ensayo en el volumen total de los compartimentos donante y receptor.

Cribado in vivo: farmacodinamica y farmacocinética
Fibrosis inducida por bleomicina en ratones (un modelo murino de fibrosis pulmonar)

A ratones C57BL6/J se les administrd por via intratraqueal vehiculo o sulfato de bleomicina (MP Biomedicals, 2 U/kg) el
dia 0. Los compuestos se administran por via intranasal (como soluciones o suspensiones acuosas, 25-50 ul) una vez al
dia desde el dia 5 hasta el dia 20. Transcurridas otras 24 horas, se anestesia a los animales, se les canula la traquea y
se les ventila mecanicamente utilizando un respirador de pistdn controlado por ordenador (flexiVent, SCIREQ Inc.,
Montreal, Canada). Después de las mediciones de la funcion pulmonar, se desangran los ratones y se extrajo el liquido
de lavado broncoalveolar (BALF). El recuento total y diferencial de glébulos blancos en las muestras de BALF se mide
con un hemocitdmetro Neubaur. Los frotis de citosina de las muestras de BALF se preparan por centrifugacion y se tifien
usando un sistema de tincion DiffQuik (Dade Behring). Se cuentan las células utilizando un microscopio de inmersion en
aceite. Los sobrenadantes de BALF sobrantes se guardan para el andlisis de citoquinas.

Se inflan los pulmones enteros a una presion de 25 cm H20 con formalina tamponada neutra al 10% a través de la canula
traqueal y se sumergen en formalina durante al menos 24 h. Después de procesarlos en bloques de parafina, los pulmones
se seccionan (5 pm) y tiien con hematoxilina y eosina (H&E) o con rojo picro-sirio (PSR). Se toma al azar un niumero
constante de imagenes de 4 secciones transversales. 2 investigadores ciegos califican las imagenes de 0 (sin FP) a 8
(maxima FP) para evaluar los cambios fibréticos en los pulmones. Ademas, la tincion se realiza de la actina muscular alfa-
lisa (Thermo Scientific, Freemont, CA, E.E. U.U.) utilizando metodologias estandar. Se evalua el colageno soluble en el
homogeneizado del pulmén entero mediante el ensayo de colageno Sircol (Biocolor Ltd, Carrickfergus, UK).

Fosforilacion de PDGFRg inducida por PDGFBB en ratones

Ratones C57BL/6 (Charles River) de 7 a 12 semanas de edad se exponen a un ciclo de 12 horas de luz/oscuridad y se
les proporciona comida y agua ad libitum. Se preparan soluciones acuosas o suspensiones de compuestos para
suministrar las dosis indicadas (mg/kg) en funcién del peso medio de los ratones de los grupos. Se anestesia a los
animales y se les administran compuestos o vehiculos por via intranasal (50 ul). Después de la recuperaciéon en los
momentos indicados, se vuelve a anestesiar a los animales y se administra por via intratraqueal PDGF-BB de raton
recombinado (50 ug/animal, Cambridge Biosciences) o vehiculo y a continuacion, entre 5 y 30 minutos después de la
instilacion de PDGF-BB, se toman muestras de sangre terminal y se extirpan los pulmones enteros. Se aisla el plasma de
la sangre mediante centrifugacion. Aproximadamente la mitad de los I6bulos izquierdos se homogeneizan utilizando un
instrumento FastPrep-24 5G en tubos de lisis de Matrix D (MP Biomedicals). Los niveles de fosforilacion de PDGFR se
miden mediante Western blot utilizando anticuerpos anti anti-phospho-PDGFRa(Y849)/p(Y857), anti-total PDGFRpB/a y
anti GAPDH (Comunicacion Celular). Los niveles de fosforilacion de PDGFR[ se reportan como relaciones respecto a los
niveles totales de PDGFR o de GAPDH. El porcentaje de inhibicion de la fosforilaciéon de PDGFRp para cada tratamiento
se calcula en relacion con el tratamiento con vehiculo. Las mediciones de los niveles de compuesto en el plasma o en los
homogeneizados pulmonares se determinan mediante LC-MS/MS.

Mediciones farmacocinéticas en roedores
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Se utilizaron ratas macho CD o ratones C57BL/6J para estudios farmacocinéticos donde las sustancias se administraron
a los animales por via intratraqueal, oral o intravenosa en el caso de las ratas y por via intranasal, oral o intravenosa en
el caso de los ratones.

Las sustancias se administraron a los animales por via intravenosa a través de la vena lateral de la cola. A los animales
sometidos a administracion por via intratraqueal o intranasal fueron anestesiados antes de la administracién usando
isoflurano, y éxido nitroso en estudios con ratas, u oxigeno en estudios con ratones.

Se canulé a los animales en la vena lateral de la cola y se los colocdé en una caja con calefaccion (37-40°C)
aproximadamente 5 minutos antes de cada momento de muestreo para dilatar las venas de la cola. Los compuestos se
formularon como soluciones para la administracion intravenosa y como soluciones o suspensiones para todos los demas
métodos. Los animales se pesaron el dia en que se administrd la dosis y recibieron una unica administracion de la
formulacién con el volumen ajustado en funcion del peso corporal del individuo (Tabla 3). En el caso de las muestras en
serie, se tomaron muestras de 150-200 ul de sangre de rata o 20 ul de sangre de ratén (con la adicion del mismo volumen
de agua) del puerto de la canula en microcontenedores recubiertos de K2EDTA en momentos predeterminados a lo largo
de 24 horas. El plasma fue aislado por centrifugacion (8200rcf durante 5 minutos), solo en estudios con ratas.

Al final, se recogieron muestras de sangre a través de la vena cava descendente en microcontenedores recubiertos de
K2EDTA y se obtuvo fluido BAL lavando los pulmones a través de la traquea con 3 x 4ml de instilaciones de 4% de BSA
en PBS para ratas y 3 x 0,4ml de instilaciones de 4% de BSA en PBS para ratones. Se extirparon los pulmones, se
pesaron y se registraron los pesos, y se congelaron instantaneamente en nitrogeno liquido.

Las medidas de los niveles compuestos en el plasma o la sangre, los homogeneizados pulmonares y el fluido BAL se
determinaron mediante LC-MS/Ms . El farmaco se extrajo mediante precipitacion de proteina utilizando un exceso de
solvente que contenia un estandar interno apropiado. Las concentraciones de farmaco se determinaron frente a una curva
estandar externa con ajuste matricial.

Las concentraciones de farmaco se representaron graficamente frente al tiempo en un grafico semi-logaritmico (véanse
las Figuras 1, 2 y 3). Los parametros farmacocinéticos estandar se calcularon mediante un analisis no compartimentado.
Las concentraciones en el fluido pulmonar y BAL en cada momento se expresaron como el porcentaje de la dosis
administrada.

Tabla 3. Vqumeer:e ac;ministracién

Via de administracion Raton Rata
Intranasal (i.n.) 1,5ml/kg No utilizado
I}\tratraqueal (|.? ) No utilizado 70,5m|/kgv
~ Oral(p.o) ~ 10ml/kg 10ml/kg
Intravenosa (i.v.) 2ml/kgﬁ 1 ml/kg
Resultados

Los resultados de las pruebas en los ensayos de inhibicion enzimatica y en los ensayos celulares y otros ensayos in
vitro se muestran en las Tablas 4 a 10 a continuacion y en las Figuras 1 a 4.

Tabla 4 Actividades inhibitorias de los compuestos de la invencién y nintedanib frente a FGFR1, FGFR3,
PDGFRa, PDGFR, VEGFR1 VEGFR2.

Ensayos enzimaticos

Ki (nM)
Numero de ejemplo | FGFR1 FGFR3 PDGFRa PDGFRB VEGFR1 VEGFR2
Nintedanib* 32 59 8,4 8.0 113 3,8
1 SD SD SD SD sD sD
2 161 22 245 192 295 36,4
3 84,7 8,32 12,8 11,4 137 37,6
- 804 994 14,5 9,66 88,9 252
5 10,2 6,78 457 7,13 30,3 9,88
6 17 9,92 88 8,31 27,1 9,26
7 30,7 8,85 88 6,6 56,1 19,8
8 235 254 348 27.8 399 219

70



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES2956 820 T3

Ensayos enzimaticos
Ki (nM)

Numero de ejemplo | FGFR1 | FGFR3 | PDGFRa | PDGFRB | VEGFR1 | VEGFR2
9 | 857 16,5 13,2 995 | 202 107
10 127 26,9 37,7 17.4 258 40
1 1580 158 SD SD 1580 794
12 123 |214(n=1)| 136 | 16 | 186 581
13 63,8 8,65 13,4 15 152 32,8
14 942 11 10,5 1.1 77,7 22,7
15 134 34,2 19 21,7 341 102
16 228 15,7 14,9 141 313 838
17 75,5 146 186 1,7 100 37,4
18 166 7,42 14 1 177 386
19 | 887 117 15,9 9,62 126 337
20 63,7 16,7 15,2 1.1 125 39,8
21 80,8 132 13,8 10,2 121 31,7
22 66 814 7,54 10 145 298
23 499 13,3 17,8 122 85,7 32
24 67,8 15,2 18,1 15,5 146 51
25 314 16,2 25,5 19.8 304 76,8
26 17.8 126 12 8,61 96,3 1,4
27 20 10,2 9,11 4,77 71,5 13,8
28 29,1 10,7 12,4 7,88 125 182
29 25 9,56 9,33 7,48 87,8 225
30 273 9,56 9,37 7,32 49 204
31 27 10,7 8,74 6,58 76,5 20
32 28,7 10,7 10,5 4,92 106 196
33 94 20,8 14,4 8,47 259 445
34 91,9 26,4 19,6 15,8 158 439
35 942 30,6 39,6 2,1 99,6 58,4
36 523 237 136 8,46 111 37,5
37 1070 347 238 244 | 1330(n=1) | 661
38 90,7 7,68 13,6 6,91 115 433
39 639 7,06 6,71 5,39 101 45
40 687 17,9 10,6 7,66 123 495
41 187 276 20 15 270 91,1
42 118 20,2 9,62 7,06 186 491 |
43 350 50,3 34,6 324 329 155
44 858 105 137 103 534 409
45 160 29,4 262 14,1 256 732 |
46 345 458 533 281 664 194
47 122 21,9 15,3 102 172 426
48 537 18,3 16,6 183 231 70 |
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Ensayos enzimaticos |
[ Ki (nM) |
Numero de ejemplo | FGFR1 | FGFR3 | PDGFRa | PDGFRB | VEGFR1 | VEGFR2 |
49 | 916 28 313 | 311 | 206 | 613 |
50 26,7 9,69 M| 924 77,7 184 |
51 383 9,39 13 | 944 72,3 316 |
52 792 33 273 | 17 | 241 52 |
53 973 36,4 33,4 20,3 184 703 |
54 56,7 25,7 20,2 18,1 120 374 |
55 | %65 | 231 3 | 213 | 186 | 711 |
56 | 296 | 124 M4 | 719 | 667 | 128 |
57 | 34 | 112 112 | 984 | 575 536 |
58 | 533 8,96 13 | 887 | 748 386 |
59 | 341 11,5 147 | 919 | 447 543 |
60 | 542 12,2 16,6 13 63,7 524 |
61 | 975 16,4 27,3 183 110 18 |
62 | 477 6,78 16 | 112 | 726 574 |
63 L 875 | 22 164 | 157 | 182 | 167 |
64 | sD | sD sb | sb | sD | sD |
65 2% | 79 13 | 13 | 79 | 79
66 50 6,3 20 16 100 20
67 SD SD SD SD sD sD |
68 83 63 SD sD 126 2 |
69 79 32 sD | sD | 200 a0 |
70 ' 3% | 13 | sb | sD | 200 | 25 |
71 ' 126 | 25 | sb | sD | 398 | 100 |
72 | 126 | 16 | sb | sb | 200 | 79 |
73 | 40 | 79 | 13 | 79 | 100 | 16 |
SD: sin determinar, n=2 a menos que se indique lo contrario (media), *n=34 |

Tabla 5 Efectos inhibitorios de los compuestos de la invencién y nintedanib sobre la fosforilacion de PDGFR
en fibroblastos inducidos por PDGFBB en células MRC5 y sobre la fosforilacion de VEGFR2 en células
endoteliales inducida or VEGF165.

Fosforilacion del receptor (ICso nM) |
Namero de  |Fosforilacién inducida por POGFRB | Fosforilaciéon de VEGFR2 inducida por

ejemplo en células MRC5 VEGF1ss en células HAEC
Nintedanib | 7,07 (n=8) [ 0,594 (n=13) |
1 | ) | 322 |
2 [ 396 l SD |
3 | 7,14 [ 13,9 (n=2) |
4 | 15,2 (n=3) 23,9 (n=2) |
5 | 7,74 4,17 (n=2) |
6 | 6,95 (n=2) | 6,58 (n=6) |
7 { 10,4 (n=2) ] 12,5 |
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Fosforilacion del receptor (ICso nM)

Namero de  |Fosforilacion inducida por POGFR | Fosforilacion de VEGFR2 inducida por
ejemplo en células MRCS VEGF1es en células HAEC

8 215 395

9 8,45 SD

10 13,6 sD

11 15,3 22,6 (n=2)
12 SD 311

13 44 13,9 (n=2)
14 SD 9,32

15 19,9 30,1 (n=1)
16 SD SD

17 SD SD

18 368 447

19 5,95 54,7 (n=2)
20 SD SD

21 6,79 25

22 6,68 8,26
23 SsD SD

24 SD 8,21

25 194 521
26 5,39 5,47 (n=2)
27 10,4 sD

28 5,03 51

29 3,18 30,7
30 7,43 10,2

31 7,72 46 4
32 3,08 114
33 8,98 835
34 13,4 242
35 26,9 942
36 9,44 126
37 241 711

38 146 56,7
39 338 38,1

40 292 157

41 374 sD

42 56,3 103
43 257 338
44 73,8 SD

45 272 124

46 31,7 128

47 39 371
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SD: sin determinar; n=1 a menos que se indique lo contrano

Fosforilaciéon del receptor (ICso nM)
Namero de  |Fosforilacion inducida por POGFR | Fosforilacion de VEGFR2 inducida por
ejemplo en células MRCS VEGF1¢s en células HAEC

48 | 38,8 SD

49 | 40,2 235

50 | 9,42 [ 26,8

51 ] 9,39 | 19,1

52 | 218 ] 17 ]

53 438 336 ]

54 34,1 38,1 ]

55 17,3 17 |

56 l 3,95 7,54

57 | 5,04 SD

58 4,06 SD |

59 25,4 SD |

60 [ 56 ) |

61 7,84 SD ]

62 4,61 SD |

63 | 4,74 SD |

84 | SD l 322 ]

85 ] 93 155 |

66 | 15,5 17,8 |

67 ] SD | SD |

68 16,5 SD |

69 14,3 12,9 |

70 | 9,98 8,87 ]

71 | 232 102 ]

72 | 36,7 172 |

73 [ 12,7 7,83 |
|

Tabla 6 Efecto de los compuestos de la invencion y nintedanib sobre la viabilidad celular

de células MRC5 (ensayo MTT.

Ensayo de viabilidad celular en células MRCS (MTT)

Namero de Viabilidad celular a Viabilidad celular a Viabilidad celular a
ejemplo 1000nM (%) 300nM (%) 100nM (%)
N‘;‘;:gg’,“" 92,7 1056 104,6
1 87 (n=2) 97 (n=2) 1166
2 101,2 104 4 1245
3 (n=3) 67,2 854 106
4 (n=3) 88,8 948 992
5(n=3) 715 925 1006
6 (n=12) 77 88,5 98,1
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Ensayo de viabilidad celular en células MRCS (MTT)

Namero de Viabilidad celular a Viabilidad celular a Viabilidad celular a
ejemplo 1000nM (%) 300nM (%) 100nM (%)
7(n=2) 86,8 98 90,7

8 91 957 934
9 88,6 96,3 129,9
10 42 100,9 105,9
1 94,8 (n=2) 91,5 (n=2) 1048
12 (n=3) 794 101,7 1048
13(n=2) 61,2 98,8 1102
14 (n=2) 875 96,9 1108
15 (n=2) 975 99 106,9
16 51,9 59,9 79
17 92,5 90,5 83
18 68,7 90,3 1045
19 76,9 92,7 108,3
20 90,7 817 75,5
21(n=2) 53 86,6 95,5
22 39,2 741 102
23 67,9 859 93,1
24 (n=2) 103,1 1047 854
25 793 1048 108,5
26 88 1114 11,8
27 (n=3) 864 886 94,9
28 1048 117 110,2
29 918 85,8 92
30 26 87,7 96,1
31 857 97,3 1M117
32 66,3 823 93,5
33 (n=2) 913 1013 110,7
34 61,5 80 1148
35 757 772 92,9
36 65,9 93 1088
37 106 98,9 95,2
38 93 90,8 89,3
39 90,8 90,1 89,9
40 110,5 103,8 103,8
41 86,8 96,1 123
42 118,3 1096 1145
43 83,9 91,8 96,5
44 109,8 1059 103
45 80,7 1047 98,9
46 86,3 109,5 1207
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Ensayo de viabilidad celular en células MRCS (MTT)

Namero de Viabilidad celular a Viabilidad celular a Viabllidad celular a i
ejemplo 1000nM (%) 300nM (%) 100nM (%)

47 93 1024 112 |
48 103,5 121 1326 |
49 [ 69,4 [ 110,8 [ 1245 |
50 [ 89,7 | 926 | 107,5 |
51 [ 712 [ 85,8 | 86,5 |
52 59,8 50,9 62 |
53 97,8 96,8 1242 |
54 92,9 99,8 101 |
55 92,3 111,1 106,7 |
56 [ 705 [ 121 | 132 |
57 [ 91,2 | 1232 | 1235 |
58 [ 55,6 [ 116,9 | 110,2 |
se | 1038 | w077 | 1235 |
60 | 02 844 888 |
61 352 86,6 83 |
62 0,2 73,8 80,7 |
63 | 12,1 [ 116,9 | % |
64 73,7 | 88,6 | 86,5 |
65 705 [ 110,3 | 1186 |
6 | 53,8 . 929 | 1028 |
67 sD sD SD |
68 SD SD SD |
69 74,0 93,1 92,5 ]
70 [ 94,0 [ 99,7 | 91,7 |
71 [ &) | SD sD |
72 SD | ) SD |
73 96,8 [ 104 [ 82,9 |
|

SD: sin determinar, n=1 a menos que se indique lo contrario

Tabla 7 Duracion de la accion de compuestos ejemplares como inhibidores de la fosforilacion inducida por
PDGF-BB de PDGFRB en células fibroblasticas pulmonares de fetos humanos. Porcentaje de fosforilacion
después del lavado en relacién con la fosforilacion maxima 100% de 3 /ml rhuPDGF-BB del vehiculo control de

50
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60

65

ensayo.
Grupo 1 |

N°de Ejemplo | % de fosforilacion | n I SEM |
Nintedanib ] 52,4 [ 4 | 31 |

6 [ 31,6 [ 4 [ 54 |

4 | 523 | 4 [ 83 |
Grupo 2 |

N.© de Ejemplo % de fosforilacion n SEM |
Nintedanib 29,5 B 22 ]

7 84,7 [ 3 [ 14,6 |
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Grupo 2 |

N°de Ejemplo | % de fosforilacion | n | SEM ]
5 [ 37,3 [ 3 [ 46 |
Grupo 3 |

N.© de Ejemplo % de fosforilacion n DE |
Nintedanib 33,2 2 2,0 |
3 346 2 51 |

9 56,8 2 32 |
Grupo 4 ]

N°de Ejemplo | 9% de fosforilacion | n l DE |
Nintedanib 30,9 2 48 |
57 73,1 2 7.3 |

73 [ 69,3 [ 2 [ 1,7 |

4 [ 15,9 | 1 | o |

Dado que los valores mas bajos indican un mayor porcentaje de inhibicion de la fosforilacion de PDGFR, los datos de la
Tabla 7 revelan que los compuestos ejemplares 4 y 6 tienen una duracion de accion mas prolongada como inhibidores de
PDGFRR que el nintedanib en este ensayo.

Tabla 8 Determinacion de Papp para los compuestos de la invencion en el ensayo de permeabilidad PAMPA
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|

Datos del ensayo PAMPA

N.° de Ejemplo* [ Papo medio (10¢ecms') | Papp DE IP.,le Porcentaje de recuperacién }
Nintedanib | 0,277 0151 | 4 | 835 |
Nintedanib | 0,129 00547 | 4 | 84 |

1 | SD sD | sD | SD |
2 [ 0,0261 00119 | 4 | 54,1 |
3 | 0,0384 00164 | 4 | 76 |
3 0,023 000388 | 3 55,3 |
4 0,00862 000122 | 3 44,9 |
4 0,0524 000825 | 2 75,6 |
5 0,0227 0,00987 | 4 50,4 |
5 [ 0,0615 000588 | 3 60,9 |
6 [ 0,00649 00018 | 4 | 42 |
7 | 0,0245 000257 | 4 | 58,1 |
8 SD sD | sD | SD |
9 0,0761 00404 | 3 | 82,9 |
10 24,8 661 | 4 926 |
1 SD sb | sD SD |
12 [ 0,564 0254 | 3 | 41 |
13 I 0,0138 000726 | 4 | 91 |
14 [ 0,434 0198 | 4 | 57,2 |
15 | 0,0756 00371 | 2 | 376 |
16 SD sb | sb SD |
17 0,0142 000875 | 4 91,9 |
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Datos del ensayo PAMPA

'N.Cde Ejemplo* | Pap medio (10®cms™) | Papp DE l Psgp N | Porcentaje de recuperacion
18 0,424 0138 | 4 51,5
19 0,00329 0,000375 | 4 546
20 0,0305 0,0153 4 91,7
20 0,0296 0,0159 4 66,5
21 SD SD SD SD
22 SD SD SD SD
23 20 2,73 4 51,8
24 448 13,6 4 71,8
25 30 6,72 4 415
26 0,0156 0,0047 4 40,2
27 0,00146 0,000782 4 61,2
28 0,00407 0,00136 4 69,0
29 0,00415 0,00238 4 65,1
30 0,00225 0,000845 4 87,0
31 SD SD SD SD
32 0,0192 0,0103 4 428
33 0,00743 0,00316 3 71,9
34 SD SD SD SD
35 SD SD SD SD
36 0,0301 0,00466 3 53,1
37 SD SD sD sD
38 0,00569 0,00194 3 554
39 SD SD SD SD
40 0,00954 0,00451 4 75,0
41 0,00258 SD 1 59,6
42 0,0264 SD 1 76,8
43 0,00798 0,00642 4 75,3
44 SD SD SD SD
45 SD SD SD SD
46 SD SD SD SD
47 SD SD SD SD
48 0,220 0,107 4 67,4
49 0,0768 0,0158 4 75,2
50 0,0566 0,0253 2 179
51 0,00306 0,00084 4 62
51 0,00474 0,00333 4 747
52 0,279 0,0567 4 76,2
53 SD SD SD SD
54 SD SD SD SD
55 0,154 0,0407 2 59,1
56 0,719 0,154 4 69,7
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[ Datos del ensayo PAMPA

N.° de Ejemplo* l Papo medio (10 cm s'') | Papp DE [Pm N [ Porcentaje de recuperacion }
57 ] 0,688 sO | 1 | 50,5 |
58 [ 0,0296 000422 | 2 | 495 |
59 0,0364 00120 | 4 69,6 |
60 0,0503 00105 | 3 69,2 |
61 0,0205 000130 = 3 64,4 |
62 0,00628 0,000584 | 4 72,8 |
63 SD SD sD sD |
64 0,0679 | 00168 | 2 | 59,4

SD = sin determinar *para algunos compuestos, se muestran los valores de una repeticion

Tabla 9 Mediciones farmacocinéticas durante un periodo de 24 horas en ratas a las que se administraron por via
intravenosa i.v. e intratraqueal i.t. compuestos de la invencién o nintedanib.

Numero de ejemplo  |Nintedanib| 5 | 6 | 4 | 3 | 15 | 7 |
Dosis i.v. 0,42 0,1 05 0,1 0.1 0.1 01 |
CL (mi/min/kg) 124 48 132 462 285 sD sD |
Vss (Ikg) 28 23 63 39 51 sD SD |
t172 (h) 39 76 | 81 22 3.1 SD sD |
MRT (h) 38 8 79 | 24 | 30 | sD | sD |
Concentracion pulmonar
(nM) en el tiempo (h)
0,1 2304 475 | 2994 | 419 719 501 329 |
15 1392 251 | 1875 | 266 325 209 172 |
6 SD 92 sD sD SD SD 69 |
24 66 52 173 12 28 66 30 |
relacion pulmén/plasma en
el tiempo (h)
0,1 92 24 103 77 126 55 17 |
1,5 | 226 | 36 | 315 | 285 | 315 | 62 | 15
6 | sD | 2 | sSD | sD | sSD | sD 10
24 | NC | 98 | 198 | BLQ | NC | 103 | sD |
Porcentaje BAL % de la
dosis administrada en el
tiempo (h)
0,1 0,06 004 | 006 | 001 | 003 | 009 | BLQ |
15 0,03 001 | 003 | BLQ | 002 | 002 | BLQ |
6 SD 0,01 sD sD SD SD BLQ |
24 BQL 001 | BaL | BLQ | BLQ | 001 | BLQ |
Estudios de dosificacion it [ |
Dosis it 0,42 0,1 05 0,1 0,1 0,1 01 |
it BAV (%) 43 70 115 67 325 sD sD |
Concentracion pulmonar
(nM) en el tiempo (h) |
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Nomero de ejemplo  |Nintedanib| 5 | 6 4 3 15 7|
0.1 12396 | 3593 | 30413 | 5543 | 6693 | 3433 | 2100 |
15 7699 | 1710 | 11876 | 1538 | 1684 | 1370 | 881
6 sD | 629 | SD sD | sD | spD | 1005
24 152 747 | 4724 | 218 | 247 | 135 | 519 |
Relacion de concentracion
pulmonar/plasma en el
tiempo (h)
01 1227 74 | 288 | 279 | 176 | 177 | 233 |
15 1607 362 | 2893 | 1321 | 1426 | 884 | 114 |
6 SD 461 | SD sD sb | sD | 14 |
24 NC 1519 | 3282 | NC | 503 | 314 | SD |
Porcentaje BAL % de la ‘
dosis administrada en el
tiempo (h)
0,1 2 3,1 6 3 3 24 53 |
1,5 1 06 3 03 | 03 | 06 | 02 |
6 | sD | 03 | sD | sD | sD | sD | 03 |
24 | 01 | 02 | 01 0.1 01 | o1 | 01 |
Relacién de concentracién '
pulmonarit/iv. en el
tiempo (h)
0,1 54 | 76 | 102 | 132 | 93 | 69 6 |
1,5 55 68 | 63 58 52 | 66 5 |
6 sD 68 | SD sD sD | SD 15 |
24 23 144 | 273 | 182 | 88 | 20 17 |
Estudios de dosificacion oral ’ |
Dosis oral (mg/kg) - 3 3 - - - 3 |
BAV oral (%) - 4 | <1 - - - sD |

SD: sin determinar

NC: no calculable debido a que uno de los parametros es BLQ
BLQ: por debajo del nivel de cuantificacion

Tabla 10 Mediciones farmacocinéticas durante un periodo de 24 horas en ratones a los que se administraron

por via intravenosa i.v. e intranasal i.n. com uestos de la invencién o nintedanib.

Namero de ejemplo l Nintedanib 6 I 5
Media de Media de Media de
Dosis iv. 1 sD 02 SD 02 SD
CL (ml/min/kg) 81 6 SD SD 11 20
Vss (Ikg) 10 23 SD SD 21 4
t1/2 (h) 2 0,3 SD SD 26 0,2
MRT (h) 2 04 SD SD 32 0,1
Concentracion pulmonar
{nM) en el tiempo (h)
0,1 2378 128 580 56 868 SD
1,5 1345 430 168 36 416 84
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Namero de ejemplo Nintedanib
Media de Media de Media de
6 SD sD 46 36 306 202
24 10 9 13 11 20 4
relacion pulmén/plasma en
el tiempo (h)
0,1 sSD 11 SD 13 SD
1,5 26 sD 40 sD 39 SD
6 SD sD 65 sD 152 sSD
24 NC sSD NC SD NC SD
Porcentaje BAL % de la
dosis administrada en el
tiempo (h)
0,1 0,3 sD 0,1 sD 0,07 SD
1,5 0,03 sD 0,01 sSD 0,02 sD
6 SD sD NC SD 0.01 SD
24 NC sD NC SD 0.02 SD
Estudios de dosificacion i.n
Dosis i.n. 1 sSD 0.2 SD 02 SD
BAV (%) 29 6 ~50 SD 14 19
Concentracion pulmonar
{nM) en el tiempo (h)
0,1 2755 4460 1493 2138 3507 SD
1,5 804 1006 988 593 1728 SD
6 SD sSD 258 219 1322 SD
24 15 2 84 17 383 SD
Relacion de concentracion
pulmonar/plasma en el
tiempo (h)
0,1 42 sD 79 sSD 209 sSD
1,5 27 sD 398 SD 688 SD
6 sD sD 607 SD 1127 SD
24 NC sD NC sSD NC sD
Porcentaje BAL % de la
dosis administrada en el
tiempo (h)
0,1 0,5 sD 1 SD 1 SD
1,5 0,1 sD 0,3 sD 0,1 sD
6 SD SD 0.1 SD 03 SD
24 NC SD 0,04 sD 01 SD
Concentracién pulmonar
i.n. /i.v. Relacién en el
tiempo (h)
0,1 1,2 sD 26 sSD 40 sD
1,5 06 sD 59 sD 42 sSD
6 SD sD 56 SD 43 SD
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Namero de ejemplo Nintedanib 6 5
Media de Media de Media de
24 1,5 sD 6,5 SD 18,2 SD
Estudios de dosificacion oral
Dosis oral (mg/kg) 60 sD 10 SD 10 SD
BAV (%) 32 5 <5 13 5

SD: sin determinar

NC: no calculable debido a que uno de los parametros es BLQ
BLQ: por debajo del nivel de cuantificacion

de. desviacién estandar

Resumen de los resultados

Los compuestos de la invencion, tal como se describen en esta solicitud, demuestran actividad inhibitoria frente a FGFR1,
FGFR3, PDGFRa, PDGFRpB, VEGFR1 y VEGFR2 (Tabla 4 y Tabla 5) y potencia nanomolar. La gran mayoria de los
compuestos ensayados no muestran efectos adversos en los ensayos de viabilidad celular (Tabla 6). Ademas,
generalmente los compuestos tienen una baja permeabilidad a través de membranas (Tabla 8 y Figura 1). Ciertos
compuestos mostraron evidencia de una mayor duracion de accion con respecto al nintedanib, como se determiné con
respecto a la inhibicién de la fosforilacion inducida por PDGF-BB de células fibroblasticas de pulmén fetal humano (véase
la tabla 7). Las mediciones farmacocinéticas muestran que, generalmente, se determina que los compuestos de la
invencioén tienen un mayor contenido relativo que permanece en el pulmon 24 horas tras la administracion tépica después
de que el sujeto recibe la dosis que el nintedanib (Tablas 9y 10 y Figuras 2 a 4). Los bajos niveles de BAL observados
junto con las cantidades cada vez mas reducidas a lo largo de un periodo de 24 h indican que con los compuestos de la
invencion, se produce una rapida disolucién y absorcion en el tejido pulmonar.

Este perfil indica que se espera que los compuestos de la invencién sean adecuados como medicamentos, entre otras
cosas, para el tratamiento de enfermedades fibréticas o enfermedades pulmonares intersticiales, como la FPI, o trastornos
respiratorios, especialmente cuando se administran por via tépica al pulmon.

Referencias

Castriotta RJ, y col., Chest, 2010, 138(3):693-703

Du Bois RM., Nat Rev Drug Discov., 2010, 9(2):129-40

Fehrenbach. H., y col., Virchows Arch., 1999, 435(1):20-31

King TE Jr, y col., Lancet, 2011, 3;378(9807):1949-61

Lindroos. P., Am J Physio Lung Cell Mol Physiol., 2001, 280:L.354-L.362
Tronde Anny col., J Pharm. Sci., 2003, 92(6), 1216-33

Selman M, y col., Ann Intern Med., 2001, 16;134(2):136-51

Wohnsland F y col., Med Chem., 2001, 44:923-930

82



10

15

20

1. Un compuesto de férmula (Ib)

(Ib)

en donde
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REIVINDICACIONES

R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
Rs y Ro representan independientemente H, o C4-C4 alquilo opcionalmente sustituido por OH, oxo, NR14R15 0 -C4-Caalcoxi
0 NRgRg representa un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de
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entre O, Nand S; y

R14 y Ry5 representan independientemente H o C4-C;4 alquilo;

2. Un compuesto de formula (Ic)

/’/NR.R,
o

/

N
27N\

R,

en donde

(Ic)

R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
Rs y Ro representan independientemente H, o C4-C4 alquilo opcionalmente sustituido por OH, oxo, NR14R15 0 -C4-Caalcoxi
0 NRgRg representa un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de

entre O, Nand S; y

R14 y Ry5 representan independientemente H o C4-C;4 alquilo;

Z representa CO o0 SOy;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (Ib), o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo,

segun la la reivindicacién 1, que comprende
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hacer reaccionar un compuesto de férmula (XIII):

H
(o)
(X1 N o

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH;, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cesalcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

o una sal del mismo;
con un compuesto de formula (XIV):
R
"NH
xwv)

Ry

en donde

Rs y Ro representan independientemente H, o C4-C4 alquilo opcionalmente sustituido por OH, oxo, NR14R15 0 -C4-Caalcoxi
0 NRgRg representa un heterociclo alifatico de 4 a 8 miembros que contiene uno o mas heteroatomos seleccionados de

entre O,Nand S; y

R14 y Ry5 representan independientemente H o C4-C;4 alquilo;

o una sal del mismo;

4. El procedimiento de la reivindicacion 3, que comprende ademas desproteger el compuesto de féormula (Ib) para eliminar

un grupo acetilo.

5. Un proceso para preparar un compuesto de formula (XIII).

H
o
(X N\o/\/Br

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C+-Cgalquilo, C4-Cesalcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

o una sal del mismo;
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haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IX):
o

(IX) OH

L,
1 [ "
/OR N °

o ~

o

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

o una sal del mismo;
con un compuesto de formula (XV):

H,N

o una sal del mismo;

6. El procedimiento de la reivindicacion 5, en el que el procedimiento para preparar un compuesto de férmula (1X):

o
(|X) OH

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH;, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cesalcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

o una sal del mismo;
comprende
desproteccion de un compuesto de formula (XI)

Xy  °yeo
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R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

o una sal del mismo;

7. El procedimiento de la reivindicacion 6, en el que el procedimiento para preparar un compuesto de formula (XI):

(XI)

en donde

R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

o una sal del mismo;

haciendo reaccionar un compuesto de formula (11):

en donde

R1 representa Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

L representa -OC+-C4 aquilo;

o una sal del mismo;

con un compuesto de formula (XII)

Y

0

(X1

NH

en donde R representa H, C1-Csalquilo, C4-Csalcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CH2-( Cs-Cscicloalquilo), halégeno o ciano;

o una sal del mismo.

R2
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8. El procedimiento de la reivindicacion 7, en el que el procedimiento de preparacion de un compuesto de férmula (11)

en donde

R1 representa Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;
L representa -Oetilo;

o una sal del mismo;

comprende:

(a) reaccion de un compuesto de formula (IV):
Rl
(IV) o
o

7 N

0 —~

o)

en donde R+ representa Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

o una sal del mismo;
con un compuesto de formula (V):

(V) oJ

(o)
(o)

A

o una sal del mismo; o

~~

(b) reaccion de un compuesto de formula (VI):

v *

/o N

H
o

en donde R+ representa Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

o una sal del mismo;
con un compuesto de formula (V):

(V) oJ

o}
o

A

o una sal del mismo.

~
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9. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (XVI)

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

Z representa CO o SOy;
o una sal del mismo;
que comprende:

reaccionar un compuesto de formula (XVII):

£
(XVII) 2N

en donde
R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cesalcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;

Z representa CO o SOy;
o una sal del mismo;
con CBrs y PPhs.
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10. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XVII)

IO
Vil
v N

en donde

R1 representa H, Me, Et, CH=CH;, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cesalcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
Z representa CO;

o una sal del mismo;

que comprende:

reaccionar un compuesto de formula (IX):

o
(|X) OH

en donde

R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C+-Cgalquilo, C4-Cesalcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
o una sal del mismo;

con un compuesto de formula (XVIII)

OH
(XVin) oI
/
HN,_

o una sal del mismo.
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11. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (XVII)

(XVII)

en donde

R1 representa H, Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
Z representa SOy;

o una sal del mismo;

que comprende:

reaccionar un compuesto de formula (Il):

en donde

R1 representa Me, Et, CH=CH,, C=C-H o C=C-Me;
L representa -OC+-C4 aquilo;

o una sal del mismo;

con un compuesto de formula (111)

R3
am z7

R2

NH,

'

R2 representa H, C1-Cgalquilo, C4-Cealcoxi, Cs-Cscicloalquil, -CHz-( Cs-Cgcicloalquilo), halégeno o ciano;
R3 representa férmula (i)

Rs

o
"\N ’ \Y1/
|
X4
.Rd

’

en donde Xi-R4 representa Me y Y1-Rs representa CH2CH,0H;
Z representa SOy;
o una sal del mismo;

12. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (Ib) segun la reivindicacion 1 o de formula
(Ic) segun la reivindicacion 2, en combinacion con uno o mas diluyentes o portadores farmacéuticamente aceptables.

90



10

15

20

25

ES2956 820 T3

13. Un compuesto de férmula (Ib) segun la reivindicacion 1 o de formula (Ic) segun la reivindicacion 2 para su uso como
medicamento.

14. Un compuesto de formula (Ib) segun la reivindicacion 1 o de formula (Ic) segun la reivindicacion 2 o una composicion
segun la reivindicacion 12 para su uso en el tratamiento de enfermedades fibréticas preferentemente seleccionadas entre
FPI, neumonia intersticial de células gigantes, sarcoidosis, fibrosis quistica, sindrome de dificultad respiratoria, fibrosis
pulmonar inducida por farmacos, granulomatosis, silicosis, asbestosis, esclerodermia sistémica, cirrosis hepatica inducida
por virus seleccionada entre cirrosis hepatica inducida por hepatitis C, o enfermedades de la piel con un componente
fibrético, preferentemente seleccionada entre esclerodermia, sarcoidosis y lupus eritematoso sistémico, o para su uso en
el tratamiento de enfermedades caracterizadas por la hiperproliferacion de células, por ejemplo, cancer, en particular
cancer de pulmoén o para su uso en el tratamiento de trastornos respiratorios como la EPOC preferentemente incluida la
bronquitis crénica y el enfisema, el asma, el asma pediatrica, la rinitis alérgica, la rinitis y sinusitis.

15. Un compuesto de férmula (Ib) segun la reivindicacion 1 o de formula (Ic) segun la reivindicaciéon 2 o una composicion
segun la reivindicacion 12 en combinacién con nintedanib o pirfenidona para su uso en el tratamiento de enfermedades
fibréticas o enfermedades pulmonares intersticiales seleccionadas entre FPI, neumonia intersticial de células gigantes,
sarcoidosis, fibrosis quistica, sindrome de dificultad respiratoria, fibrosis pulmonar inducida por farmacos, granulomatosis,
silicosis, asbestosis, esclerodermia sistémica, cirrosis hepatica inducida por virus seleccionada de la cirrosis hepatica
inducida por hepatitis C, o enfermedades de la piel con un componente fibrotico, preferentemente seleccionadas de entre
esclerodermia, sarcoidosis y lupus eritematoso sistémico, o para su uso en el tratamiento de enfermedades caracterizadas
por la hiperproliferacion de células, por ejemplo, cancer, en particular cancer de pulmén o para su uso en el tratamiento
de trastornos respiratorios incluyendo EPOC preferentemente incluyendo bronquitis cronica y enfisema, asma, asma
pediatrica, rinitis alérgica, rinitis y sinusitis.
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Figura 1
Tipo de compuesto
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Papp media (107 ems™)

Figura 2

Exposicion pulmonar total tras administracién intravenosa e
intratraqueal en ratas

= Nintedanib i v. 0.42mg/Kg

={==Nintedanib i.t. 0.d2mg/Kg
w—tr=E jemplo 5 i.v. 0.1 mg/Kg
=y Ejemplo 5i.t. 0.1 mg/Kg

=@t jemplo 6 i.v. 0.5mg/Kg

- Ejgmplo 6 1.t 0.5mg/<g

5 10 15
Tiempo (h)

20 25
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Figura 3

100000 Exposicion pulmonar total tras administracién intravenosa e
intratraqueal en ratas

10000 —@= Nintedanib i.v. 0.42mg/<g
== Nintedanib i.t. 0.42mg/Kg
1000 =y EJCMP‘O 3iv.0.1 mg/l(g
=/y= Ejemplo 3 i.t. 0.1mg/Xg

—®— Ejemplo 4 i.v. 0.1 mg/Kg

100
=Om= Ejemplo 4 i.t. 0.1mg/Kg

== Ejemplo 15 i.v. 0.1 mg/Kg

10 == Ejomplo 15 i.t. 0.1 mg/Kg
1

0 5 10 15 20 25
Tiempo (h)
Figura 4
10000 Exposicién pulmonar total tras

administracion intravenosa e intranasal en ratones

1000
\ === Nintedanib l.v. 1mg/Xg
100 ={}=Nintedanib i.n. 1mg/Kg
~—dr—Sjemplo S i.v. 0.2 mg/Kg
= Ejemplo 5i.n. 0.2 mg/Kg
10 @ Cjemplo 6 Lv. 0.2mg/Kg
= E|emplo 6 i.n. 0.5mg/Kg
1
0
0 ) 10 15 20 25

Tiempo (h)
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