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ES 2323421 T3

DESCRIPCION

Nuevos compuestos de oxazol como inhibidores del factor de crecimiento transformador (TGF).
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a nuevos compuestos de oxazol, incluyendo derivados de los mismos, a intermedios
para su preparacién, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en medicina. Los compuestos de
la presente invencidon son potentes inhibidores de la ruta de sefalizacién del factor de crecimiento transformador
(“TGF”)-B. Son ttiles en el tratamiento de patologias relacionadas con TGF-8 que incluyen, por ejemplo, cancer y
enfermedades fibréticas.

El TGF-S activa tanto las cascadas de sefializacidn antiproliferativas como las promotoras de tumores. Se han iden-
tificado tres isoformas de TGF-g de mamiferos (TGF-SL, -BIl y -BI1I). La produccion de TGF-8 promueve la progresion
de tumores, mientras que su bloqueo potencia la actividad antitumoral. El bloqueo de TGF-8 potencia respuestas in-
munitarias antitumorales e inhibe la metéstasis. Por lo tanto, existe una necesidad en la técnica de compuestos que
inhiban la ruta de sefializacién de TGF-g. La presente invencién, como se describe mds adelante, responde a dicha
necesidad.

Sumario de la invencion

La presente invencién proporciona un nuevo compuesto que contiene un anillo central de oxazol sustituido con
al menos un resto 2-piridilo sustituido o insustituido y al menos un resto R' tal y como se expone mds adelante
en la presente memoria descriptiva, y todas las sales, tautdmeros, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables
del mismo. En un compuesto de la invencidn, el resto 2-piridilo sustituido o insustituido y el resto R! puede es-
tar en posicion 1,2-, 1,3- o 1,4- alrededor del anillo central de oxazol ; preferiblemente, en posicidn relativa 1,2-
u orto.

La presente invencién proporciona un compuesto de férmula (Ia) o (Ib):

R1

\/ N
(R%)s o
R’ «
)
\ N
' (Ib)
N
\/
(R%)s

y todas las sales, tautémeros, hidratos y solvatos farmacéuticamente aceptables del mismo, en la que X, R!, R*, R*y s
son, cada uno, tal y como se expone a continuacion.

En las féormulas (Ia)-(Ib), como se ha expuesto anteriormente:

Xes O;
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ES 2323421 T3

cada R’ se selecciona independientemente del grupo constituido por hidrégeno o alquilo(C,-Cy)
s es uno a dos; mds preferiblemente, uno;

R* se selecciona independientemente del grupo constituido por hidrégeno o alquilo(C;-Cs).
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En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta) o (Ib), cada una como se ha expuesto anteriormente, es

5 R2a

\

NR22 Ne———N N ——NH

10 N/?‘—— N/ \ N//
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en las que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.
20

En otra realizacién de la invencién, R! de la férmula (Ia) o (Ib), cada una tal y como se ha expuesto anteriormente,
es

25
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45 En otra realizacién de la invencion, R' de la férmula (Ta) o (Ib), cada una tal y como se ha expuesto anteriormente,
es
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En otra realizacién de la invencién, R! de la férmula (Ia) o (Ib), cada una tal y como se ha expuesto anteriormente,

es
5
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| | N
N X \‘
10 o léf N X jfe |
“ ] \lfr =T
. : -
0 \N \ \‘?f’ / ) (% \ /
3 ?
En otra realizacién de la invencién, R! de la férmula (Ia) o (Ib), cada una tal y como se ha expuesto anteriormente,
es
25
N ——NH
30 / \
35 F
b 3 O H
en la que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.
40 En otra realizacion de la invencion, R' de la férmula (Ia) o (Ib), cada una tal y como se ha expuesto anteriormente,
es
45 R
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en las que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.
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En otra realizacién de la invencién, R! de la férmula (Ta) o (Ib), cada una tal y como se ha expuesto anteriormente,
es

en las que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.

CadaR! anterior puede estar opcionalmente sustituido ademds por al menos un grupo R*, tal y como se ha expuesto
en la presente memoria descriptiva.

En otra realizacion de la invencién, R' de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

N-——NR%
/
N
X

=

en la que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.

En otra realizacion de la invencién, R' de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es
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En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

Rza\cﬁ"‘N
/
S

En otra realizacion de la invencion, R! de la férmula (Ia), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

R2a

\

N—nN
|
]

N/
@\f

en la que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.

/

En otra realizacion de la invencién, R' de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es
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En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

//N-—-NH
N
AN

Oy

En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ia), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

en la que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.
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En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

28 FN\
N

A

en la que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.

En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

R2a

en la que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.

En otra realizacion de la invencién, R' de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

R22 =N
~/_ \

\ N

N \
en la que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.

En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ia), tal y como se ha expuesto anteriormente, €s

en la que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.

10
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En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

RZB
> N-/—NH
/

X

10 I
15

En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es
20

No=—=N
25
30
en la que R* es tal y como se ha expuesto en la presente memoria descriptiva.

En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

35
/ "
23 \‘
) ’ %
45 En otra realizacion de la invencién, R' de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es
50
R2a |
N

55 )

En otra realizacién de la invencién, R' de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es
60 N

A
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En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

h

' RZa

/N

En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

En otra realizacion de la invencién, R! de la férmula (Ta), tal y como se ha expuesto anteriormente, es

A 3y

La invencion proporciona también una composicién farmacéutica que comprende, al menos, un compuesto de la
invencién y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La invencién también proporciona un procedimiento de preparacién de un compuesto de la invencion.

La invencidn proporciona ademds el uso de un compuesto en la preparacién de un medicamento para prevenir o
tratar una patologia relacionada con TGF en un animal o ser humano.

Definiciones

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el articulo “un” se refiere tanto a la forma singular como
plural del objeto al que hace referencia.

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “alquilo”, asi como los restos alquilo de otros
grupos a los que se hace referencia en la presente memoria descriptiva (por ejemplo, alcoxi) se refiere a hidrocarburos
saturados, lineales o ramificados (por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo,
terc-butilo).

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “cicloalquilo” se refiere a un anillo carbociclico
mono o biciclico (por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo,
ciclopentenilo, ciclohexenilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo[3.2.1]octanilo y biciclo[5,2,0]nonanilo).

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “halégeno” o “halo” se refiere a flior, cloro,
bromo o yodo o fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro.

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “alquilo sustituido con halo” o “haloalquilo”
se refiere a un radical alquilo, tal y como se ha expuesto anteriormente, sustituido con uno o mds halégenos, tal y
como se ha expuesto anteriormente, que incluye, aunque no solo se limita a clorometilo, diclorometilo, fluorometilo,
difluorometilo, trifluorometilo y 2,2,2-tricloroetilo.

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “perhaloalquilo” se refiere a un radical alquilo,

tal y como se ha expuesto anteriormente, en el que cada hidrégeno del grupo alquilo esta sustituido con un “halégeno”
o “halo”, tal y como se ha expuesto anteriormente.

12
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Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “alquenilo” se refiere a un radical de cadena
de hidrocarburo lineal o ramificado que contiene al menos dos dtomos de carbono y al menos un doble enlace. Los
ejemplos incluyen, pero no se limitan a, etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo (alilo), iso-propenilo, 2-metil-1-propenilo,
1-butenilo y 2-butenilo.

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “alquinilo” se refiere a un radical de cadena de
hidrocarburo lineal o ramificado que tiene al menos un triple enlace que incluye, pero no se limita a etinilo, propinilo
y butinilo.

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “carbonilo” se refiere a un resto >C=0. Alco-
xicarbonilamino (por ejemplo, alcoxi(C=0)-NH-) se refiere a un grupo alquilcarbamato. El grupo carbonilo se define
también de manera equivalente como (C=0).

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “fenil-[(alquil)-N]-(C=0)-" se refiere a un grupo

amida N,N’-disustituido de férmula
fenil.. P
Ny
alquul

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “arilo” se refiere a un radical aromatico como por
ejemplo fenilo, naftilo, tetrahidronaftilo e indanilo.

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “heteroarilo” se refiere a un grupo aromatico
que contiene al menos un heterodtomo seleccionado entre O, S y N. Por ejemplo, los grupos heteroarilo incluyen,
aunque no se limitan a piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, tienilo, furilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo
(por ejemplo, 1,3-oxazolilo, 1,2-oxazolilo), tiazolilo (por ejemplo, 1,2-tiazolilo, 1,3-tiazolilo), pirazolilo, tetrazolilo,
triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo), oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,3-oxadiazolilo), tiadiazolilo
(por ejemplo, 1,3,4-tiadiazolilo), quinolilo, isoquinolilo, benzotienilo, benzofurilo e indolilo.

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “heterociclico” se refiere a un grupo C;-C,
mono-, bi- o policiclico saturado o insaturado que contiene al menos un heterodtomo seleccionado entre N, O y
S. Ejemplos de grupos heterociclicos incluyen, pero no se limitan a, azetidinilo, tetrahidrofuranilo, imidazolidini-
lo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, pirazolidinilo, tiomorfolinilo, tetrahidrotiazini-
lo, tetrahidro-tiadiazinilo, morfolinilo, oxetanilo, tetrahidrodiazinilo, oxazinilo, oxcitiazinilo, indolinilo, isoindolinilo,
quincuclidinilo, cromanilo, isocromanilo, benzocazinilo y similares. Ejemplos de sistemas de anillo monociclicos sa-
turados o insaturados son tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuran-3-ilo, imidazolidin-1-ilo, imidazolidin-2-ilo, imidazo-
lidin-4-ilo, pirrolidin-1-ilo, pirrolidin-2-ilo, pirrolidin-3-ilo, piperidin-1-il, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperazin-
1-ilo, piperazin-2-ilo, piperazin-3-ilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidinilo, 1,3-tiazolidin-3-ilo, 1,2-pirazolidin-2-ilo,
1,3-pirazolidin-1-ilo, tiomorfolinilo, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiazinilo, mor-
folinilo, 1,2-tetrahidrodiazin-2-ilo, 1,3-tetrahidrodiazin-1-ilo, 1,4-oxazin-2-ilo, 1,2,5-oxatiazin-4-ilo.

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “sal de adicién de acido farmacéuticamente
aceptable” se refiere a sales de adicidon de dcido inocuas, es decir, sales derivadas de aniones farmacoldgicamente
aceptables, como por ejemplo las sales clorhidrato, bromhidrato, yodhidrato, nitrato, sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato
dcido, acetato, lactato, citrato, citrato dcido, tartrato, bitartrato, succinato, maleato, fumarato, gluconato, sacarato,
benzoato, metanosulfonato, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato [es decir, 1,1’-metilen-
bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “sal de adicién de base farmacéuticamente
aceptable” se refiere a sales de adicidn de base inocuas, es decir, sales derivadas de cationes farmacoldgicamente
aceptables como por ejemplo cationes de metales alcalinos (por ejemplo, potasio y sodio) y cationes de metales alca-
linotérreos (por ejemplo, calcio y magnesio), sales de adicién de amonio o amina solubles en agua, como por ejemplo
N-metilglucamina-(meglumina) y el alcanolamonio inferior y otras sales de bases de aminas orgdnicas farmacéutica-
mente aceptables.

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “sustituyente adecuado”, “sustituyente” o “sus-
tituido” se refiere a un grupo funcional quimica y farmacéuticamente aceptable, es decir, un resto que no anula la
actividad inhibidora y/o terapéutica de los compuestos de la invencién. Dichos sustituyentes adecuados los pueden
seleccionar rutinariamente los expertos en la técnica. Ejemplos ilustrativos de sustituyentes adecuados incluyen, pero
no se limitan a, carbonilo, halo, haloalquilo, perfluoroalquilo, perfluoroalcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, hidroxi,
0xo0, mercapto, alquiltio, alcoxi, arilo o heteroarilo, ariloxi o heteroariloxi, aralquilo o heteroaralquilo, aralcoxi o he-
teroaralcoxi, HO-(C=0)-, éster, amido, éter, amino, alquil- y dialquilamino, ciano, nitro, carbamoilo, alquilcarbonilo,
alcoxicarbonilo, alquilaminocarbonilo, dialquilaminocarbonilo, arilcarbonilo, ariloxicarbonilo, alquilsulfonilo, arilsul-
fonilo y similares. Los expertos en la técnica entenderdn que muchos sustituyentes se pueden sustituir por sustituyentes
adicionales.
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cualquier enfermedad mediada por la produccién de TGF-g.

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “Ph” se refiere a fenilo.

Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “anillo C;-C,, mono-, bi- o policiclico, saturado,
insaturado o aromético que contiene opcionalmente al menos un heterodtomo” se refiere a, pero no se limita a,

/

M

pis

/N

S8

N\ =
N

14

R__’h

e N\

'\ N



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2323421 T3

en las que R* se selecciona independientemente del grupo constituido por alquilo(C,-Cs), alquenilo(C,-Cs), alqui-
nilo(C,-Cy), cicloalquilo(C;-C,), arilo(Cs-C,y), alquil(C,-Cg)arilo, amino, carbonilo, carboxilo, dcido (C,-Cs), éster
(C;-Cy), heteroarilo(Cs-Cyy), heterociclilo(Cs-C,g), alcoxi(C;-Cs), nitro, halo, hidroxilo, alcoxi(C;-Cg)éster(C,-C¢) y
los grupos descritos en las solicitudes de los Estados Unidos n® 10/094.717, 10/094.760 y 10/115.952, cada una
de las cuales se incorpora a la presente memoria descriptiva en su totalidad como referencia; y en las que alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, arilo, amino, acido, éster, heteroarilo, heterociclilo y alcoxi de R* estdn opcional-
mente sustituidos por al menos un resto seleccionado independientemente del grupo constituido por halo, alquilo
(C,-Cy), alquenilo(C,-Cs), alquinilo(C,-Cy), perhaloalquilo(C,-Cs), fenilo, cicloalquilo(C;-C,y), heteroarilo(Cs-C,y),
heterociclilo(Cs-C,y), formilo, NC-, alquil(C,-Cy)-(C=0)-, fenil-(C=0)-, HO-(C=0)-, alquil(C,-C¢)-O-(C=0)-, al-
quil(C,-Cy)-NH-(C=0)-, (alquil(C,-Cs)),-N-(C=0)-, fenil-NH-(C=0)-, fenil-[(alquil(C,-Cs))-N]-(C=0)-, O,N-, ami-
no, alquilamino(C,-Cy), (alquil(C,-Cy)),-amino, alquil(C,-C)-(C=0)-NH-, alquil(C,-C¢)-(C=0)-[(alquil(C,-Cs))-N]-
, fenil-(C=0)-NH-, fenil-(C=0)-[(alquil(C,-Cs)))-N]-, H,N-(C=0)-NH-, alquil(C,-C¢)-HN-(C=0)-NH-, (alquil(C,-
Cs)),N-(C=0)-NH-, alquil(C,-C4)-HN-(C=0)-[(alquil(C,-C¢))-N-]-, (alquil(C,-Cs)),N-(C=0)-[alquil(C,-Cs)-N]-, fe-
nil-HN-(C=0)-NH-, (fenil),N-(C=0)-NH-, fenil-HN-(C=0)-[(alquil(C,-Cs))-N]-, (fenil),N-(C=0)-[(alquil(C,-Cs))-
N]-, alquil(C;-Cy)-O-(C=0)-NH-, alquil(C;-C4)-O-(C=0)-[(alquil(C;-Cs))-N]-, fenil-O-(C=0)-NH-, fenil-O-(C=0)-
[(alquil)-N]-, alquil(C;-Cs)-SO,NH-, fenil-SO,NH-, alquil(C,-Cs)-SO,-, fenil-SO,-, hidroxi, alcoxi(C,-Cs), perhaloal-
coxi(C,-Cy), fenoxi, alquil(C,-C¢)-(C=0)-0-, éster(C,-C¢)-alquil(C,-Cs)-O-, fenil-(C=0)-O-, H,N-(C=0)-0-, alquil
(C,-Cs)-HN-(C=0)-0O-, (alquil(C,-Cs)),N-(C=0)-0-, fenil-HN-(C=0)-O- y (fenil),N-(C=0)-O-.

Descripcion detallada de la invencion

Los siguientes esquemas de reaccion ilustran la preparacion de los compuestos de la presente invencion. Un com-
puesto de la invencién se puede preparar por procedimientos andlogos a los descritos en las solicitudes de los Estados
Unidos con n° 10/094.717, 10/094.760 y 10/115.952 y WO 02/40476. A menos que se indique otra cosa, R!, R?,
R* R*™, X y s en los esquemas de reaccion y en el andlisis que les sigue, son tal y como se han definido ante-
riormente.

Esquema 1
o 111
R _OMe
N | N 0
GEES —— AL
V% z R
11 v
R4
e————
Ia Vv

El Esquema 1 se refiere a la preparacion de compuestos de férmula Ia. Haciendo referencia al Esquema 1, se
preparé un compuesto de formula IV a partir de un compuesto de férmula II por tratamiento con una base, como por
ejemplo butil-litio, a una temperatura de aproximadamente -60°C durante un periodo de tiempo de aproximadamente
90 minutos, seguido de la adicion lenta de una amida de férmula III, que estd disponible en el mercado o se puede
preparar segiin la Preparaciéon C, como se expone mds adelante, en un disolvente aprético polar, como por ejemplo
tetrahidrofurano. La reaccién mencionada anteriormente tiene lugar a una temperatura de aproximadamente -78°C a
aproximadamente 0°C, preferiblemente a aproximadamente -20°C, durante un periodo de aproximadamente 1 hora a
aproximadamente 10 horas, preferiblemente de aproximadamente 3 horas. Hay disponible en el mercado un compuesto
de férmula II.
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Alternativamente, el compuesto de férmula IV se prepara segtin los procedimientos de Davies, I.W.; Marcoux, J.F.;
Corley, E.G.; Journet, M.; Cai, D.W.; Palucki, M.; Wu, J.; Larsen, R.D.; Rossen, K.; Pye, P.J.; DiMichele, L.; Dormer,
P; Reider, PJ.; J. Org. Chem., Vol. 65, paginas 8415-8420 (2000).

El compuesto de formula V se prepar6 a partir de un compuesto de férmula I'V por reaccion con Br, en un disolven-
te polar. Entre los disolventes adecuados se incluyen dcido acético, cloroformo o cloruro de metileno, preferiblemente
dcido acético. La reaccion mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C
a aproximadamente 30°C, preferiblemente a aproximadamente 22°C (temperatura ambiente) durante un periodo de
aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 4 horas, preferiblemente de aproximadamente 30 minutos.

El compuesto de féormula Ia se prepard a partir de un compuesto de férmula V, en el que X es oxigeno, tratan-
do V en primer lugar con una sal de carboxilato como por ejemplo acetato potdsico en un disolvente polar como por
ejemplo N,N’-dimetilformamida, tetrahidrofurano o cloruro de metileno, preferiblemente, N,N’-dimetilformamida. La
reaccion mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente 50°C a aproximadamente
100°C, preferiblemente a aproximadamente 60°C durante un periodo de aproximadamente 10 minutos a aproximada-
mente 4 horas, preferiblemente aproximadamente una hora. El aducto de acetato resultante se trat6 después con acetato
de amonio en un disolvente prético polar como por ejemplo dcido acético, etanol o alcohol tercbutilico, preferible-
mente dcido acético. La reaccién mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente
80°C a aproximadamente 120°C, preferiblemente a aproximadamente 105°C durante un periodo de aproximadamente
1 hora a aproximadamente 4 horas, preferiblemente aproximadamente 3 horas.

El compuesto de formula Ia se preparé a partir de un compuesto de férmula V, en el que X es azufre, tratando
V con un derivado de tioamida como por ejemplo tiourea en presencia de una base, como por ejemplo carbonato
potésico, en un disolvente prético polar como por ejemplo metanol, etanol o isopropanol, preferiblemente etanol. La
reaccion mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente 50°C a aproximadamente
100°C, preferiblemente a aproximadamente 80°C durante un periodo de aproximadamente 5 horas a aproximadamente
18 horas, preferiblemente de aproximadamente 12 horas.

Alternativamente, los compuestos de la invencién se pueden preparar a partir de compuestos de férmula V segin
los procedimientos descritos en la bibliografia (Gauthier, J.Y.; Leblanc, Y.; Black, C.; Chan, C.C.; Cromlish, W.A.;

Gordon, R.; Kennedy, B.P.; Lau, C.K.; Léger, S.; Wang, Z.; Ethier, D.; Guay, J.; Mancini, J.; Riendeau, D.; Tagari, P.;
Vickers, P.; Wong, E.; Xu, L.; Prasit, P. Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 87-92).

(Esquema pasa a pagina siguiente)
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Esquema 2

R1\H/H VI
O

R1\</\/T\L VI

R / N
\ VIII
N

(R%)s X

El Esquema 2 se refiere a la preparacion de compuestos de féormula Ib. En el Esquema 2, L es un hal6geno, como
por ejemplo bromo o cloro. Haciendo referencia al Esquema 2, se preparé un compuesto de férmula VII a partir de un
compuesto de férmula VI, que estd disponible en el mercado o se puede preparar segin el procedimiento descrito en
la Preparacién A, como se expone mds adelante, tratando con 1-isocianometanosulfonil-4-metil-benceno en presencia
de una base, como por ejemplo carbonato potésico, en un disolvente prético polar como por ejemplo metanol, etanol
o isopropanol, preferiblemente metanol. La reaccién mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de
aproximadamente 50°C a aproximadamente 100°C, preferiblemente a aproximadamente 70°C durante un periodo de
aproximadamente 1 hora a aproximadamente 5 horas, preferiblemente de aproximadamente 3 horas. (Sisko, J.; Kassik,
A.J.; Mellinger, M.; Filan, J.J.; Allen, A.; Olsen, M.A.; J. Org. Chem. 2000, 65, 1516-1524).

Un compuesto de férmula VIII en el que L es bromo, se prepard a partir de un compuesto de férmula VII tratin-
dolo, en primer lugar, con una base fuerte, como por ejemplo bis(trimetilsilil)amiduro de litio, en un disolvente polar
como por ejemplo N,N’-dimetilformamida, tetrahidrofurano o dietiléter, preferiblemente N,N’-dimetilformamida. La
reaccién mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente -90°C a aproximadamente
-50°C, preferiblemente a aproximadamente -78°C durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a aproxima-
damente 2 horas, preferiblemente de aproximadamente 1 hora. La disolucién resultante se traté con una fuente de
bromo, como por ejemplo N-bromosuccinimida, a una temperatura de aproximadamente -90°C a aproximadamente
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-50°C, preferiblemente a aproximadamente -78°C durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a aproximada-
mente 2 horas, preferiblemente de aproximadamente 1 hora.

Un compuesto de férmula Ib se puede preparar a partir de un compuesto de férmula VIII tratdndolo con un com-
puesto de férmula IX, en el que Y es bromuro de zinc, en presencia de un catalizador de paladio (0), como por
ejemplo tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), en un disolvente aprético polar, como por ejemplo tetrahidrofurano. La re-
accién mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente 50°C a aproximadamente
100°C, preferiblemente a aproximadamente 70°C durante un periodo de aproximadamente 5 horas a aproximadamente
18 horas, preferiblemente de aproximadamente 12 horas.

Esquema 3

\4 |

+
A
»

SO,

XI

Ia
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El Esquema 3 se refiere a la preparaciéon de compuestos de férmula Ia. Haciendo referencia al Esquema 3, se pre-
par6 un compuesto de férmula X a partir de un compuesto de férmula VI, que estd disponible en el mercado o se puede
preparar segtn el procedimiento descrito en la Preparacién A, como se expone a continuacidn, tratdndolo en primer
lugar con 4cido 4-metilbencenosulfinico y un 4cido, como por ejemplo 4cido 10-alcanforsulfénico, en formamida.
La reaccién mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente 50°C a aproximada-
mente 100°C, preferiblemente a aproximadamente 75°C durante un periodo de tiempo de aproximadamente 1 hora
a aproximadamente 7 horas, preferiblemente de aproximadamente 4 horas. El producto resultante se traté entonces
con un agente deshidratante, como por ejemplo oxicloruro de fésforo en un disolvente aprético polar como por ejem-
plo tetrahidrofurano, cloroformo o cloruro de metileno, preferiblemente tetrahidrofurano. La reaccién mencionada
anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 30°C, preferiblemen-
te a aproximadamente 22°C (temperatura ambiente) durante un periodo de tiempo de aproximadamente 24 horas a
aproximadamente 52 horas, preferiblemente de aproximadamente 48 horas.

Un compuesto de férmula Ia se puede preparar a partir de un compuesto de férmula X tratdndolo con un aldehido
de férmula XI, que estd disponible en el mercado o se puede preparar segin la Preparacion E, como se expone a con-
tinuacién, en presencia de una base, como por ejemplo carbonato potésico, en un disolvente prético polar como por
ejemplo metanol, etanol o isopropanol, preferiblemente metanol. La reaccién mencionada anteriormente se llevé a ca-
bo a una temperatura de aproximadamente 50°C a aproximadamente 100°C, preferiblemente a aproximadamente 70°C
durante un periodo de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 5 horas, preferiblemente de aproximadamente 2
horas. (Sisko, J.; Kassik, A.J.; Mellinger, M.; Filan, J.J.; Allen, A.; Olsen, M.A.; J. Org. Chem. 2000, 65, 1516-1524).

Esquema 4

R4
u=X
N X
XY
(RO)s~ 1 -—
z R

Ib

El Esquema 4 se refiere a la preparacién de compuestos de férmula Ib. Haciendo referencia al Esquema 4, un
compuesto de férmula XIII se preparé a partir de un compuesto de férmula XII, que estd disponible en el mercado o
se puede preparar segin la Preparaciéon B, como se expone a continuacién, por reaccién con un cloruro de heteroarilo
de férmula R'-Cl, en presencia de un catalizador como por ejemplo acetato de paladio II, una base, como por ejem-
plo terc-butéxido potésico, y AMPHOS® (es decir, 2-diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo, disponible
en el mercado en Strem Chemicals, Newburyport, MA) en un disolvente aprético polar como por ejemplo tetrahi-
drofurano. La reaccién mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente 50°C a
aproximadamente 100°C, preferiblemente a aproximadamente 75°C, durante un periodo de aproximadamente 6 horas
a aproximadamente 24 horas, preferiblemente a aproximadamente 1,8 horas.

El compuesto de formula XIV se prepar6 a partir de un compuesto de férmula XIII segun el procedimiento descrito
en el Esquema 1 para la preparacion de un compuesto de férmula IV a partir de un compuesto de férmula II1.

El compuesto de féormula Ib se prepar6 a partir de un compuesto de férmula XIV segtin el procedimiento descrito
en el Esquema 1 para la preparaciéon de un compuesto de férmula Ia a partir de un compuesto de férmula V.
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Alternativamente, los compuestos de la invencion se pueden preparar a partir de compuestos de férmula XIV segin
los procedimientos descritos en la bibliografia (Gauthier, J.Y.; Leblanc, Y.; Black, C.; Chan, C.C.; Cromlish, W.A.,
Gordon, R.; Kennedey, B.P.; Lau, C.K.; Léger, S.; Wang, Z.; Ethier, D.; Guay, J.; Mancini, J.; Riendeau, D.; Tagari,
P.; Vickers, P.; Wong, E.; Xu, L.; Prasit, P.; Bioorg. Med. Chem. Lett. 1996, 6, 87-92).

Esquema 5

S

(R

PO(OPh),

O
)
R H R NHPh

Vi XV

El Esquema 5 se refiere a la preparacion de compuestos de formula IV, que son intermedios ttiles en la prepara-
cién de compuestos de féormula Ia en el Esquema 1. Haciendo referencia al Esquema 5, los compuestos de formula XV
se prepararon a partir de aldehidos de férmula VI tratdndolos, en primer lugar, con una amina aromadtica, como por
ejemplo anilina, en un disolvente polar. Los disolventes apropiados incluyen acetato de etilo, acetato de isopropilo o
tetrahidrofurano, preferiblemente acetato de isopropilo. La mezcla de reaccién resultante se calienta hasta una tempe-
ratura de aproximadamente 50°C a aproximadamente 100°C, preferiblemente a aproximadamente 60°C y después se
trata lentamente con el éster difenilico del 4cido fosforoso. La temperatura de la mezcla de reaccién se mantuvo du-
rante un periodo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 3 horas, preferiblemente de aproximadamente
1 hora y después se enfrié hasta temperatura ambiente durante toda la noche.

Un compuesto de férmula IV se prepar6 a partir de un compuesto de férmula XV por reaccién con un aldehido de
piridina de férmula XI en presencia de una base, como por ejemplo zerc-butdxido potdsico, en un disolvente polar. Los
disolventes adecuados incluyen acetato de etilo, acetato de isopropilo o tetrahidrofurano, preferiblemente una mezcla
de tetrahidrofurano y acetato de isopropilo. La reaccién mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de
aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C, preferiblemente a aproximadamente 22°C (temperatura ambiente),
durante un periodo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5 horas, preferiblemente de aproximadamente
2 horas. La mezcla de reaccion resultante se traté después con dcido, como por ejemplo dcido clorhidrico durante un
periodo de aproximadamente 30 minutos a aproximadamente 5 horas, preferiblemente de aproximadamente 1 hora.

Alternativamente, el compuesto de férmula VI se prepara segtin los procedimientos de Davies, I.W.; Marcoux, J.F.;
Corley, E.G.; Journet, M.; Cai, D.W.; Palucki, M.; Wu, J.; Larsen, R.D.; Rossen, K.; Pye, P.J.; DiMichele, L.; Dormer,
P; Reider, PJ.; J. Org. Chem., Vol. 65, paginas 8415-8420 (2000).

Esquema 6

o) PO(OPh), /IOJ\
N
R ™S H . N naph R TH
57 o R R
XI XVI1

El Esquema 6 se refiere a la preparacion de compuestos de formula XIII, que son intermedios ttiles en la prepa-
racién de compuestos de férmula Ib en el Esquema 4. Haciendo referencia al Esquema 6, los compuestos de férmula
XVI se prepararon a partir de aldehidos de piridina de férmula XI segin el procedimiento descrito en el Esquema 5
para preparar un compuesto de formula XV a partir de un compuesto de férmula VI.

XHI

Un compuesto de férmula XIII se prepar6 a partir de un compuesto de formula XVI segtin el procedimiento descrito
en el Esquema 5 para preparar un compuesto de férmula IV a partir de un compuesto de férmula XV.

Alternativamente, el compuesto de férmula XIII se prepara segtn los procedimientos de Davies, . W.; Marcoux,

J.E; Corley, E.G.; Journet, M.; Cai, D.W.; Palucki, M.; Wu, J.; Larsen, R.D.; Rossen, K.; Pye, P.J.; DiMichele, L.;
Dormer, P.; Reider, P.J.; J. Org. Chem., Vol. 65, paginas 8415-8420 (2000).
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Esquema 7

OR

(1a)-(Ib)

El Esquema 7 se refiere a la preparacién de compuestos de féormula Ia y Ib, en los que R! es

Haciendo referencia al Esquema 7, los compuestos de férmula VI se prepararon a partir de compuestos de formula
XVIII, que estan disponibles en el mercado o se pueden preparar segtin el procedimiento descrito en la Preparacién A,

como se expone mds adelante.

En el Esquema 7, los compuestos Ia y Ib se pueden preparar a partir del compuesto VI segtin los procedimientos

descritos en los Esquemas 1, 2,3,5y 6.
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Preparacion A

0O 0
X
U A,
XVII XVIII VI

La Preparacion A se refiere a la preparacion de compuestos de féormula VI que son intermedios ttiles en la prepara-
cién de compuestos de férmula Ib, IV y XIII en el Esquema 2, Esquema 3, Esquema 5 y Esquema 6. En la Preparacién
A, R es un grupo alquilo sencillo como por ejemplo metilo o etilo. Haciendo referencia a la Preparacién A, los com-
puestos de formula XVIII se prepararon a partir del compuesto de formula XVII, en la que X es cloruro o bromuro,
mediante una reaccién de alcoxicarbonilacién. Las condiciones adecuadas incluyen el intercambio metal-halégeno con
butil-litio en un disolvente como por ejemplo tetrahidrofurano a una temperatura de aproximadamente 0°C, durante un
periodo de tiempo de aproximadamente 30 minutos, seguido de la adicién de cloroformiato de etilo a una temperatura
de aproximadamente 0°C, seguido de un periodo de tiempo de aproximadamente 2,4 horas a aproximadamente 50°C.

El compuesto de férmula VI se prepar6 a partir de un compuesto de férmula XVIII mediante un procedimiento en
dos etapas. En primer lugar, el compuesto de férmula XVIII se traté con un agente reductor. Los agentes reductores
adecuados incluyen borohidruro de litio, borohidruro sédico, hidruro de litio y aluminio y borano en tetrahidrofurano.
Los disolventes adecuados incluyen metanol, etanol, tetrahidrofurano, dietiléter y dioxano. La reaccién mencionada
anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 100°C, preferiblemente
a aproximadamente 65°C, durante un periodo de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 1 hora, preferi-
blemente de aproximadamente 30 minutos. El alcohol primario resultante se oxid6é posteriormente al aldehido corres-
pondiente de férmula VI tratdindolo con un agente oxidante, como por ejemplo N-6xido de N-metilmorfolina/TPAP,
reactivo de Dess-Martin, PCC o cloruro de oxalilo-DMSO, preferiblemente cloruro de oxalilo-DMSO. Los disolven-
tes adecuados para la reacciéon mencionada anteriormente incluyen cloroformo, tetrahidrofurano o diclorometano. La
reaccion mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente
22°C durante un tiempo de aproximadamente 15 minutos a aproximadamente 3 horas, preferiblemente de aproxima-
damente 1 hora.

Preparacion B

0

OH
O
RN _@A A
(R (R%)s (R
i P —_—— _ — (.

X1

La Preparacion B se refiere a la preparacion de compuestos de féormula XII, que son intermedios ttiles en la prepa-
racién de compuestos de férmula Ib en el Esquema 4. Haciendo referencia a la Preparacion B, se prepar6 un compuesto
de férmula XIX a partir de un compuesto de férmula XI por reaccién con bromuro de metilmagnesio en un disolvente
polar como por ejemplo una mezcla de tetrahidrofurano y tolueno. La reaccién mencionada anteriormente se llevd
a cabo a una temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente 0°C, preferiblemente a aproximadamente
-60°C, durante un periodo de aproximadamente 10 minutos a aproximadamente 1 hora, preferiblemente de aproxima-
damente 40 minutos, seguido de un periodo de aproximadamente 90 minutos a una temperatura de aproximadamente
-10°C.

El compuesto de férmula XII se preparé a partir de un compuesto de férmula XIX tratdndolo con un agente oxi-
dante, como por ejemplo N-6xido de N-metilmorfolina/TPAP, reactivo de Dess-Martin, PCC o cloruro de oxalilo-
DMSO, preferiblemente cloruro de oxalilo-DMSO. Los disolventes adecuados para la reaccién mencionada anterior-
mente incluyen cloroformo, tetrahidrofurano o diclorometano. La reaccién mencionada anteriormente se llevé a cabo
a una temperatura de aproximadamente -78°C a aproximadamente 22°C durante un tiempo de aproximadamente 15
minutos a aproximadamente 3 horas, preferiblemente de aproximadamente 1 hora.
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Preparacion C

0 o) o)
R1)J\OR — R1/U\OH . R1/U\T/OM6
XVIII XX 11X

La Preparacién C se refiere a la preparaciéon de compuestos de férmula III, que son intermedios ttiles en la prepa-
racién de compuestos de férmula Ia en el Esquema 1. En la Preparaciéon C, R es un grupo alquilo sencillo como por
ejemplo metilo o etilo. Haciendo referencia a la Preparacion C, los compuestos de férmula XX se prepararon a partir
de un compuesto de férmula XVIII, que se puede preparar segiin un procedimiento descrito en la Preparacion A o
estan disponibles en el mercado, por tratamiento con una base como por ejemplo hidréxido de litio, en un disolvente
prético polar. Los disolventes adecuados para la reaccién mencionada anteriormente incluyen metanol, etanol y agua.
La reaccién mencionada anteriormente se llevo a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente
30°C, preferiblemente a aproximadamente 22°C (temperatura ambiente) durante un tiempo de aproximadamente 15
minutos a aproximadamente 3 horas, preferiblemente de aproximadamente 1 hora.

El compuesto de férmula III se prepar6 a partir de un compuesto de férmula XX por reaccién con un agente
activador adecuado y un compuesto de férmula

H T o) o
‘N}+’ “CH;,
CHg

y una base. Los agentes activadores adecuados incluyen cloruro de tionilo, carbonildiimidazol, EDCI y DCC, pre-
feriblemente cloruro de oxalilo. Las bases adecuadas incluyen trietilamina, base de Hunig o DBU, preferiblemente
trietilamina. Los disolventes adecuados para la reacciéon mencionada anteriormente incluyen cloruro de metileno,
N,N’-dimetilformamida, tetrahidrofurano y una mezcla de los mismos, preferiblemente cloruro de metileno. La reac-
cién mencionada anteriormente se llevé a cabo a una temperatura de aproximadamente 0°C a aproximadamente 30°C,
preferiblemente a aproximadamente 22°C (temperatura ambiente) durante un tiempo de aproximadamente 6 horas a
aproximadamente 48 horas, preferiblemente de aproximadamente 12 horas.

Preparacién D

XXi XVl
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La Preparacion D se refiere a la preparacién de compuestos de férmula XVIII, que son un intermedio ttil en la
preparacion de compuestos de formula (Ia) y (Ib), cada una tal y como se ha expuesto anteriormente, en las que R' es

R28

N=-|—NH

V]
N

F

En la Preparacién D, R es alquilo (C;-Cy). El compuesto de férmula X VIII se preparé a partir de un compuesto de
férmula XXI por tratamiento con un haluro de alquilo, como por ejemplo yoduro de metilo, en presencia de una base
como por ejemplo hidruro sédico, en un disolvente aprético polar como por ejemplo N,N’-dimetilformamida.

Los compuestos de féormula XXI estan disponibles en el mercado o se pueden preparar mediante procedimientos
conocidos para los expertos en la técnica.

f “‘“’J*“:O*

XXII 3 XXIIT

Preparacion E

S

La Preparacion E se refiere a la preparacién de compuestos de férmula XI, que son intermedios Uutiles en la prepa-
racién de compuestos de las férmulas (Ia) y (Ib), cada una tal y como se ha expuesto anteriormente. En la Preparacién
E, R es un grupo alquilo sencillo como por ejemplo metilo o etilo. Haciendo referencia a la preparacién E, los com-
puestos de férmula XXIII se prepararon a partir de heteroarilhaluros de férmula XXII, en los que X es cloruro o
bromuro, segin el procedimiento descrito para la preparacion del compuesto X VIII a partir del compuesto XVII en la
Preparacion A.

El compuesto de férmula XI se prepard a partir de un compuesto de férmula XXIII segtin el procedimiento en dos
etapas descrito para la preparacién del compuesto VI a partir del compuesto XVIII en la Preparacion A.

En la invencién también se incluyen todas las sales, profarmacos, tautémeros, hidratos y solvatos farmacéutica-
mente aceptables de un compuesto de la invencién.

Un compuesto de la invencién de naturaleza basica es capaz de formar una amplia variedad de sales diferentes con
diversos acidos organicos e inorgdnicos. Aunque dichas sales deben ser farmacéuticamente aceptables para adminis-
trarlas a animales y seres humanos, suele ser deseable en la practica aislar inicialmente un compuesto de la invencién
a partir de la mezcla de reaccién como una sal no aceptable farmacéuticamente y luego simplemente convertir esta
dltima en el compuesto basico libre por tratamiento con un reactivo alcalino y, posteriormente, convertir la base libre
en una sal de adicién de dcido farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicién de dcidos de los compuestos basicos
de esta invencion se preparan facilmente tratando el compuesto bésico con una cantidad sustancialmente equivalente
del 4cido mineral u organico elegido en un medio disolvente acuoso o en un disolvente organico adecuado, como por
ejemplo metanol o etanol. Tras la evaporacién cuidadosa del disolvente, se obtiene la sal s6lida deseada.

Los 4cidos que se pueden usar para preparar las sales de adicion de dcido farmacéuticamente aceptables de los com-
puestos bdsicos de esta invencién son los que forman sales inocuas de adicién de dcido, es decir, sales que contienen
aniones farmacolégicamente aceptables, como por ejemplo sales de cloruro, bromuro, yoduro, nitrato, sulfato o bisul-
fato, fosfato o fosfato acido, acetato, lactato, citrato o citrato acido, tartrato o bitartrato, succinato, maleato, fumarato,
gluconato, sacarato, benzoato, metanosulfonato y pamoato [es decir, 1,1’-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato)].

Un compuesto de la invencién que también tiene naturaleza acida, por ejemplo, contiene un resto COOH o tetra-
70l, es capaz de formar sales bdsicas con diversos cationes farmacoldgicamente aceptables. Aunque dichas sales deben
ser farmacéuticamente aceptables para administrarlas a animales y seres humanos, suele ser deseable en la practica
aislar inicialmente un compuesto de la invencién a partir de la mezcla de reaccién como sal no aceptable farmacéu-
ticamente y después simplemente convertir esta dltima de nuevo en el compuesto 4cido libre por tratamiento con un
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reactivo dcido y posteriormente convertir el 4dcido libre en una sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable.
Los ejemplos de dichas sales de adicién de base farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de metales alcali-
nos o alcalinotérreos y, en particular, las sales s6dicas y potdsicas. Estas sales se pueden preparar mediante técnicas
convencionales. Las bases quimicas que se pueden usar como reactivos para preparar las sales de adicién de base
farmacéuticamente aceptables de esta invencién son las que forman sales basicas inocuas con los compuestos dcidos
de la invencién descritos en la presente memoria descriptiva. Estas sales bdsicas inocuas incluyen sales provenientes
de cationes farmacoldgicamente aceptables como por ejemplo sodio, potasio, calcio y magnesio, etc. Estas sales se
pueden preparar facilmente tratando los compuestos dcidos correspondientes con una disolucién acuosa que contiene
los cationes farmacoldgicamente aceptables deseados, y después evaporando hasta sequedad la disolucién resultante,
preferiblemente a presion reducida. Alternativamente, también se pueden preparar mezclando disoluciones en alcanos
inferiores de dichos compuestos dcidos junto con el alcéxido de metal alcalino deseado, y después evaporando la di-
solucién resultante hasta sequedad de la misma manera que antes. En cualquier caso, se utilizan, preferiblemente, las
cantidades estequiométricas de los reactivos para asegurar que la reaccion se completa y que se obtienen los maximos
rendimientos de producto.

Los compuestos marcados isotdpicamente también se incluyen en la presente invencion. Tal y como se usa en la
presente memoria descriptiva, un “compuesto marcado isotdpicamente” se refiere a un compuesto de la invencién que
incluye las sales farmacéuticas y profdrmacos del mismo, cada uno tal y como se ha descrito en la presente memoria
descriptiva, en el que uno o més dtomos estdn sustituidos por un dtomo que tiene una masa atdmica o un ndmero
madsico diferente del que suele encontrarse en la naturaleza. Ejemplos de isétopos que se pueden incorporar en los
compuestos de la invencién incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, fliior y cloro, como
por ejemplo 2H, *H, 1*C, *C, N, 180, 70, 3'P, 2P, »S, '8F y 3Cl, respectivamente.

Si se marca isotopicamente un compuesto de la presente invencion, los compuestos pueden ser ttiles en los en-
sayos de distribucion de farmaco y/o tejido sustrato. Los compuestos tritiados (*H) y marcados con carbono 14 ('*C)
son particularmente preferidos por su facilidad de preparacién y detectabilidad. Ademads, la sustitucién con isétopos
mads pesados como por ejemplo deuterio (*H) puede proporcionar ciertas ventajas terapéuticas dando como resultado
una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo, aumento in vivo de la semivida o reduccién de las necesidades de
dosificacién y, por lo tanto, pueden preferirse en ciertas circunstancias. Los compuestos de la invencién marcados iso-
tépicamente, incluyendo sales farmacéuticas y profdrmacos de los mismos, se pueden preparar mediante cualquiera
de los procedimientos conocidos en la técnica.

En esta invencién se contemplan los estereoisémeros (por ejemplo, los isémeros cis y trans) y todos los isémeros
opticos de un compuesto de la invencién (por ejemplo, los enantiémeros R y S), asi como las mezclas racémicas,
diastereoisoméricas y otras mezclas de dichos isémeros.

Los compuestos, sales, profarmacos, hidratos y solvatos de la presente invencion pueden existir en diversas formas
tautoméricas, incluyendo la forma enol e imina, y la forma ceto y enamina e isémeros geométricos y mezclas de los
mismos. Todos estas formas tautoméricas se incluyen en el alcance de la presente invencién. Los tautomeros existen
como mezclas de un conjunto de tautémeros en disolucién. En forma sélida, normalmente predomina un tautémero.
Aunque se describa sdlo un tautémero, la presente invencion incluye todos los tautémeros de los presentes compuestos.

La presente invencién incluye también atropisdmeros de la presente invencion. Los atropisémeros se refieren a
compuestos de la invencién que se pueden separar en isdmeros con restricciones rotacionales.

Un compuesto de la invencién, tal y como se ha descrito anteriormente, se puede usar en la fabricacién de un
medicamento para el tratamiento profildctico o terapéutico de una patologia relacionada con TGF en un animal o un
ser humano.

Un compuesto de la invencién es un potente inhibidor de la ruta de sefializacion del factor de crecimiento transfor-
mador (“TGF”-B) y, por lo tanto, til en terapia.

Hay numerosas enfermedades que se pueden tratar inhibiendo la ruta de sefializacién de TGF-g. Dichas enferme-
dades incluyen, aunque no se limitan a, todos los tipos de cancer (por ejemplo, de mama, pulmoén, colon, prdstata,
ovarios, pancredtico, melanoma, todas las neoplasias hematolégicas, etc.), asi como todos los tipos de enfermeda-
des fibréticas (por ejemplo, glomerulonefritis, nefropatia diabética, fibrosis hepatica, fibrosis pulmonar, hiperplasia y
reestenosis arteriales, esclerodermia y cicatrizacién dérmica).

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende al menos un compuesto
de la invencién y al menos un vehiculo farmacéuticamente aceptable. El vehiculo farmacéuticamente aceptable puede
ser cualquier vehiculo conocido en la técnica, incluyendo los descritos en, por ejemplo, Remington’s Pharmaceuti-
cal Sciences, Mack Publishing Co., (A.R. Gennaro edit. 1985). Una composicién farmacéutica de la invencion se
puede preparar por medios convencionales conocidos en la técnica que incluyen, por ejemplo, mezclar al menos un
compuesto de la invencidon con un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Una composicién farmacéutica de la invencién se puede usar en la prevencién o tratamiento de una patologia
relacionada con TGF, tal y como se ha descrito anteriormente, en un animal o ser humano. Por lo tanto, se puede
formular un compuesto de la invenciéon como composicién farmacéutica para administracién oral, bucal, intranasal,
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parenteral (por ejemplo, intravenosa, intramuscular o subcutdnea), topica o rectal o en una forma adecuada para la
administracién por inhalacién o insuflacién.

Para administracion oral, la composicién farmacéutica puede tomar la forma de, por ejemplo, un comprimido o
céapsula preparada por medios convencionales con un excipiente farmacéuticamente aceptable como por ejemplo un
aglutinante (por ejemplo, almidén de maiz pregelatinizado, polivinilpirrolidona o hidroxipropilmetilcelulosa); una car-
ga (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina o fosfato cdlcico); un lubricante (por ejemplo, estearato magnésico,
talco o silice); un disgregante (por ejemplo, almidén de patata o almidénglicolato sédico) o un agente humectante
(por ejemplo, lauril sulfato s6dico). Los comprimidos se pueden recubrir por procedimientos conocidos en la técnica.
Las preparaciones liquidas para administracién oral pueden tomar la forma de, por ejemplo, una disolucién, jarabe o
suspension, o se pueden presentar como producto seco para su constitucién con agua u otro vehiculo adecuado antes
de su uso. Dichas preparaciones liquidas se pueden preparar mediante procedimientos convencionales con un aditivo
farmacéuticamente aceptable como por ejemplo un agente de suspension (por ejemplo, jarabe de sorbitol, metilcelulo-
sa o grasas hidrogenadas comestibles); un emulsionante (por ejemplo, lecitina o goma arabiga); un vehiculo no acuoso
(por ejemplo, aceite de almendra, ésteres oleosos o alcohol etilico) y conservantes (por ejemplo, p-hidroxibenzoatos
de metilo o propilo o 4cido sérbico).

Para administracion bucal, la composicién puede tomar la forma de comprimidos o pastillas, formulados de manera
convencional.

Un compuesto de la presente invencion se puede formular también para administracién sostenida segtin los pro-
cedimientos conocidos para los expertos en la técnica. Ejemplos de dichas formulaciones se pueden encontrar en
las patentes de los Estados Unidos 3.538.214, 4.060.598, 4.173.626, 3.119.742 y 3.492.397, que se incorporan a la
presente memoria descriptiva en su totalidad como referencia.

Un compuesto de la invencién se puede formular para administracién parenteral por inyeccion, incluyendo la utili-
zacidn de técnicas de cateterizacién convencionales o de infusion. Las formulaciones inyectables se pueden presentar
en forma de monodosis, por ejemplo, en ampollas o recipientes multidosis, afiadiendo un conservante. Las composi-
ciones pueden tomar la forma de suspensiones, disoluciones o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden
contener un agente de formulacién como por ejemplo un agente de suspension, estabilizacién y/o dispersién. Alter-
nativamente, el ingrediente activo puede estar en forma de polvo para reconstituirlo con un vehiculo adecuado, por
ejemplo, agua estéril apir6gena, antes de su uso.

Un compuesto de la invencién se puede formular también en composiciones rectales como por ejemplo supositorios
o enemas de retencién, por ejemplo, conteniendo bases convencionales de supositorio como manteca de cacao u otros
glicéridos.

Para administracion intranasal o administracién por inhalacién, se puede administrar convenientemente un com-
puesto de la invencién en forma de disolucidn o suspension a partir de un recipiente de pulverizacion con bomba que
el paciente aprieta 0 bombea o como una presentacién de pulverizador en aerosol desde un recipiente a presién o
un nebulizador, usando un propelente adecuado, por ejemplo, diclorodifluorometano, triclorofluorometano, diclorote-
trafluoroetano, diéxido de carbono u otro gas adecuado. En el caso de un aerosol a presién, la monodosis se puede
determinar proporcionando una valvula para administrar una cantidad medida. El recipiente a presién o nebulizador
puede contener una disolucién o suspensién del compuesto de la invencién. Se pueden formular cdpsulas o cartuchos
(fabricados, por ejemplo, con gelatina) para usar en un inhalador o insuflador, que contienen una mezcla en polvo de
un compuesto de la invencion y una base en polvo adecuada como por ejemplo lactosa o almidén.

Una dosis propuesta de un compuesto de la invencidn para administracién oral, parenteral o bucal para el ser
humano adulto medio para el tratamiento de patologias relacionadas con TGF es de aproximadamente 0,1 mg a apro-
ximadamente 2000 mg, preferiblemente, de aproximadamente 0,1 mg a aproximadamente 200 mg del ingrediente
activo por monodosis que se puede administrar, por ejemplo, de 1 a 4 veces por dia.

Las formulaciones en aerosol para el tratamiento de afecciones relacionadas con lo anterior en el ser humano adulto
medio se disponen, preferiblemente, de manera que cada dosis medida o “descarga” del aerosol contiene de aproxima-
damente 20 ug a aproximadamente 10.000 ug, preferiblemente de aproximadamente 20 ug a aproximadamente 1000
ug de un compuesto de la invencién. La dosis diaria general con un aerosol variard en el intervalo de aproximadamen-
te 100 ug a aproximadamente 100 mg, preferiblemente de aproximadamente 100 pg a aproximadamente 10 mg. La
administracion puede ser varias veces al dia, por ejemplo, 2, 3, 4 u 8 veces, dando por ejemplo, 1, 2 6 3 dosis cada vez.

Las formulaciones de combinacion de aerosol para el tratamiento de afecciones relacionadas con lo anterior en el
ser humano adulto medio se disponen, preferiblemente, de manera que cada dosis medida o “descarga” del aerosol
contenga de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente 1000 mg, preferiblemente, de aproximadamente 0,01 mg
a aproximadamente 100 mg de un compuesto de esta invencién, mds preferiblemente de aproximadamente 1 mg a
aproximadamente 10 mg de dicho compuesto. La administracion puede ser varias veces al dia, por ejemplo, 2, 3, 4 u
8 veces, dando por ejemplo, 1, 2 6 3 dosis cada vez.

Las formulaciones en aerosol para el tratamiento de afecciones relacionadas con lo anterior en el ser humano adulto
medio se disponen, preferiblemente, de manera que cada dosis medida o “descarga” del aerosol contenga de aproxima-
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damente 0,01 mg a aproximadamente 20.000 mg, preferiblemente, de aproximadamente 0,01 mg a aproximadamente
2000 mg de un compuesto de esta invencion, mds preferiblemente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 200
mg. La administracién puede ser varias veces al dia, por ejemplo, 2, 3, 4 u 8 veces, dando por ejemplo, 1, 2 6 3 dosis
cada vez.

Para administracién tépica, se puede formular un compuesto de la invencién como pomada o crema.

Esta invencién incluye también composiciones farmacéuticas que contienen profarmacos de al menos un com-
puesto de la invencion. Tal y como se usa en la presente memoria descriptiva, el término “profarmaco” se refiere a
un derivado inactivo farmacolégicamente de una molécula de farmaco precursor que requiere de biotransformacion,
espontdnea o enzimadtica, en el organismo para liberar el farmaco activo. Los profarmacos son variaciones o deriva-
dos de los compuestos de esta invencién que tienen grupos que se pueden escindir en condiciones metabdlicas. Los
profarmacos se convierten en los compuestos de la invencion, que son farmacéuticamente activos in vivo, cuando se
someten a solvdlisis en condiciones fisiolégicas o cuando experimentan una degradacién enzimadtica. Los compues-
tos profiarmacos de esta invencion se pueden denominar sencillos, dobles, triples, etc., dependiendo del nimero de
etapas de biotransformacion necesarias para liberar el farmaco activo en el organismo e indicando el nimero de fun-
ciones presentes en una forma precursora. Las formas de los profairmacos a menudo ofrecen ventajas de solubilidad,
compatibilidad tisular, o liberacién retardada en el organismo del mamifero (véase, Bundgard, Design of Prodrugs,
paginas 7-9, 21-24, Elsevier, Amsterdam 1985 y Silverman, The Organic Chemistry of Drug Design and Drug Action,
paginas 352-401, Academic Press, San Diego, Calif., 1992). Los profairmacos que se conocen habitualmente en la
técnica incluyen derivados dcidos conocidos para los practicantes de la técnica, como por ejemplo ésteres preparados
por reaccion de los 4cidos precursores con un alcohol adecuado, o amidas preparadas por reaccién del compuesto
dcido precursor con una amina, o grupos bdsicos que se hacen reaccionar para formar un derivado bésico acilado.
Ademds, los derivados profdrmacos de esta invencion se pueden combinar con otras caracteristicas mostradas en la
presente memoria descriptiva para potenciar la biodisponibilidad. Por ejemplo, un compuesto de la invencién que tiene
grupos libres amino, amido, hidroxi o carboxilicos se puede convertir en un profairmaco. Los profdrmacos incluyen
compuestos en los que un resto aminoacidico o una cadena polipeptidica de dos o mds (por ejemplo, dos, tres o cuatro)
restos aminoacidicos que estdn unidos covalentemente mediante enlaces peptidicos a grupos libres amino, hidroxi o
acido carboxilico de los compuestos de la invencién. Los restos aminoacidicos incluyen los 20 aminoécidos de origen
natural denominados habitualmente por simbolos de tres letras e incluyen también, 4-hidroxiprolina, hidroxilisina, de-
mosina, isodemosina, 3-metilhistidina, norvalina, beta-alanina, 4cido gamma-aminobutirico, citrulina, homocisteina,
homoserina, ornitina y metionina sulfona. Los profidrmacos incluyen también compuestos en los que los carbonatos,
carbamatos, amidas y ésteres de alquilo se unen covalentemente a los sustituyentes anteriores de un compuesto de la
invencién mediante el carbono del carbonilo de la cadena lateral del profdrmaco.

Segtn la invencidn, en el tratamiento de una patologia relacionada con TGF, se puede combinar un compuesto de
la invencidn, tal y como se describe en la presente memoria descriptiva, en solitario o como parte de una composicién
farmacéutica, con otro(s) compuesto(s) de la invencién y/o con otro(s) agente(s) terapéutico(s). Ejemplos de agen-
te(s) terapéutico(s) adecuado(s) incluyen, pero no se limitan a, agentes antiinflamatorios no esteroideos convencio-
nales (en lo sucesivo, los AINE) (por ejemplo, piroxicam, diclofenac), dcidos propiénicos (por ejemplo, naproxeno,
flubiprofeno, fenoprofeno, cetoprofeno e ibuprofeno), fenamatos (por ejemplo, dcido mefendmico, indometacina, su-
lindac, apazona), pirazolonas (por ejemplo, fenilbutazona), salicilatos (por ejemplo, aspirina), inhibidores de COX-
2 (por ejemplo, celecoxib, valdecoxib, rofecoxib y etoricoxib), analgésicos y terapias intraarticulares (por ejemplo,
corticosteroides) y dcidos hialurénicos (por ejemplo, hialgan y sinvisc), agentes anticancerigenos (por ejemplo, en-
dostatina y angiostatina), firmacos citotoxicos (por ejemplo, adriamicina, daunomicina, cis-platino, etoposido, taxol,
taxotere), alcaloides (por ejemplo, vincristina) y antimetabolitos (por ejemplo, metotrexato), agentes cardiovascula-
res (por ejemplo, bloqueadores del canal de calcio), agentes reductores de lipidos (por ejemplo, estatinas), fibratos,
bloqueadores beta, inhibidores de Ace, antagonistas del receptor de Angiotensina-2 e inhibidores de la agregacion pla-
quetaria, agentes del SNC (por ejemplo, antidepresivos (como por ejemplo sertralina), formacos antiparkinsonianos
(por ejemplo, deprenilo, L-dopa, Requip, Mirapex), inhibidores de MAOB (por ejemplo, selegina y rasagilina), inhi-
bidores de comP (por ejemplo, Tasmar), inhibidores de A-2, inhibidores de la recaptacion de dopamina, antagonistas
de NMDA, agonistas de nicotina, agonistas de dopamina e inbidores de la oxidonitricosintasa neuronal), firmacos
antialzheimer (por ejemplo, donepezil, tacrina, inhibidores de COX-2, propentofilina o metrifonato), agentes con-
tra la osteoporosis (por ejemplo, roloxifeno, droloxifeno, lasofoxifeno o fosomax) y agentes inmunosupresores (por
ejemplo, FK-506 y rapamicina).

Actividad biologica

Se puede determinar la actividad de los compuestos de la invencion para las diversas patologias relacionadas con
TGF descritas en la presente memoria descriptiva, segiin uno o mds de los siguientes ensayos. Segiin la invencion,
un compuesto de la invencidn presenta un valor de Cls, in vitro menor de aproximadamente 10 uM. Por ejemplo,
los compuestos de los Ejemplos 3-13 presentan un intervalo de valores de Cls, para TBRI de aproximadamente 19,
7-600 nM.

Los compuestos de la presente invencidon también poseen actividad diferencial (es decir, son selectivos para) para

TBRI con respecto a TGRII y TARIIIL. La selectividad se mide en términos de proporcion de las Cls, de inhibicion en
cada ensayo.
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Protocolo de ensayo de cinasa del receptor de TGF-3 de tipo II (TBRII)

Se midi6 la fosforilacién de la proteina basica de mielina (MBP) mediante la cinasa TSRII de la siguiente manera:
se diluyeron 80 microlitros de MBP (Upstate Biotechnology n° 13-104) en tampén de reaccién de cinasa (KRB) que
contenia MOPS 50 mM, MgCl, 5mM, pH 7,2, dando una concentracién final de MBP de 3 micromolar, a cada pocillo
de una placa de filtracién Millipore de 96 pocillos con multimalla-DP de 0,65 micrémetros (n° MADPNOB50). Se
afiadieron 20 microlitros de inhibidor diluido en KRB a los pocillos adecuados dando la concentracién final deseada
(10 - 0,03 micromolar). Se afiadieron 10 microlitros de una mezcla de ATP (Sigma n° A-5394) y **P-ATP (Perkin
Elmer n° NEG/602H) diluidos en KRB dando una concentracion final de 0,25 micromolar de ATP y 0,02 microcurios
de ¥P-ATP por pocillo. Se afiadieron 10 microlitros de una proteina de fusion GST-TSRII (glutation S-transferasa en
el extremo N-terminal del dominio citoplasmatico de TSRII: los aminodcidos 193-567 con un cambio de A por V en
el 438) diluidas en KRB a cada pocillo dando una concentracién final de 27 nanomolar de GST-TSRII. Las placas
se mezclaron y se incubaron durante 90 minutos a temperatura ambiente. Después de la reacciéon de incubacion,
se afiadieron 100 microlitros por pocillo de 4cido tricloroacético frio al 20% (Aldrich n° 25.139-9) y las placas se
mezclaron e incubaron durante 60 minutos a 4°C. Después se elimind el liquido de los pocillos usando un colector de
distribucién a vacio Millipore. Las placas se lavaron una vez con 200 microlitros por pocillo de 4cido tricloroacético
frio al 10% seguido por dos lavados con 100 microlitros por pocillo de dcido tricloroacético frio al 10%. Se dej6 que las
placas se secaran durante toda la noche a temperatura ambiente. Se afladieron 20 u1 de un cdctel de centelleo Wallac
OptiPhase SuperMix a cada pocillo. Las placas se sellaron y se contaron usando un contador de centelleo liquido
Wallac 1450 Microbeta. La potencia de los inhibidores se determiné por su capacidad para reducir la fosforilacién del
sustrato MBP mediada por TSRII.

Protocolo de ensayo de cinasa ALK-5 (TBRI)

Los ensayos de la cinasa se llevaron a cabo con GST-ALKS 65 nM y GST-Smad3 84 nM en HEPES 50 mM,
MgCl, 5 mM, CaCl, 1 mM, ditiotreitol 1 mM y ATP 3 M. Las reacciones se incubaron con [*P]_ATP 0,5-Ci durante
3 horas a 30°C. La proteina fosforilada se capturé sobre papel P-81 (Whatman, Maidstone, Inglaterra), se lav6 con un
0,5% de 4cido fosférico, y se contd por centelleo liquido. Alternativamente, se recubrié también la proteina Smad3
o Smadl sobre microplacas estériles basicas FlashPlate (PerkinElmer Life Sciences, Boston, MA). Los ensayos de
cinasa se llevaron a cabo entonces en Flashplates en las mismas condiciones de ensayo usando o bien el dominio de
cinasa ALKS con Smad3 como sustrato o el dominio de cinasa ALK6 (receptor BMP) con Smadl como sustrato.
Las placas se lavaron tres veces con tampdn fosfato y se contaron por topcount (Packard Bio-science, Meriden, CT).
(Laping N.J. et al. Molecular Pharmacology 62:58-64 (2002)).

Los siguientes ejemplos ilustran la preparacién de los compuestos de la presente invencion. Los puntos de fusion
estan sin corregir. Los datos de RMN se presentan en partes por millén (d) y tienen como referencia la sefial de
estabilizacion del deuterio del disolvente de la muestra (deuteriocloroformo a menos que se especifique otra cosa). Los
datos de espectroscopia de masas se obtuvieron usando un espectrémetro de masas Micromass ZMD APCI equipado
con un cromatégrafo de liquidos de alta resolucién con gradiente Gilson. Para el andlisis se usaron los siguientes
disolventes y gradientes. Disolvente A; 98% de agua / 2% de acetonitrilo / 0,01% de é4cido férmico y disolvente
B; acetonitrilo que contiene un 0,005% de acido férmico. Tipicamente, se usa un gradiente durante un periodo de
aproximadamente 4 minutos, empezando con un 95% del disolvente A y terminando con un 100% del disolvente
B. El espectro de masas del componente principal de la elucién se obtuvo entonces en el modo de i6n positivo o
negativo explorando un intervalo de peso molecular de 165 UMA a 1110 UMA. Las rotaciones especificas se midieron
a temperatura ambiente usando la linea D del sodio (589 nm). Se utilizaron reactivos comerciales sin purificaciéon
adicional. THF se refiere a tetrahidrofurano. DMF se refiere a N,N-dimetilformamida. La cromatografia se refiere a
cromatograffa en columna llevada a cabo usando 32-63 mm de gel de silice y ejecutada en condiciones de presién
de nitrégeno (cromatografia ultrarrdpida). La temperatura ambiente se refiere a 20-25°C. Todas las reacciones no
acuosas se llevaron a cabo en una atmdsfera de nitrégeno por conveniencia y para maximizar los rendimientos. La
concentracion a presion reducida se refiere a que se usé un rotaevapor.

Un experto en la técnica entenderd que en algunos casos se pueden necesitar grupos protectores durante la pre-
paracién. Después de fabricar la molécula diana, se puede eliminar el grupo protector por procedimientos conocidos
para los expertos en la técnica, como los descritos en Greene y Wuts. “Protective Groups in Organic Synthesis” (2°
ed., John Wiley & Sons 1991).

El andlisis por cromatografia de liquidos de alta resolucién en fase inversa con deteccidén por espectroscopia de
masas (CLEM) se hizo usando una columna Polaris C18 de 2 x 20 mm. El gradiente de elucidn se aplicé aumentando
la concentracién de acetonitrilo en dcido férmico acuoso al 0,01% del 5% al 100% durante un periodo de 3,75 minutos.
Se us6 el espectrémetro de masas Micromass ZMD para identificacion de los iones moleculares.
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Ejemplo 1
Preparacion de 2-(5-benzo[ 1,3 Jdioxol-5-il-oxazol-4-il)-6-metil-piridina
Etapa A

A una disolucion agitada de benzo[ 1,3]dioxol-5-carbaldehido (657 mg, 4,83 mmol) en metanol (15 ml) se afiadié
carbonato potésico (786 mg, 5,69 mmol, 1,3 equivalentes) y 1-isocianometanosulfonil-4-metil-benceno (863 mg, 4,38
mmol, 1 equivalente). La disolucién resultante se calent6 hasta 70°C en una atmésfera de nitrégeno durante tres horas,
se enfrié a temperatura ambiente y se concentré a vacio. El residuo se fraccioné entre cloruro de metileno y agua, y
la fase acuosa se extrajo tres veces con cloruro de metileno. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
sddico y se concentraron a vacio. La cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 30% en hexanos) proporcion6
5-benzol[1,3]dioxol-5-il-oxazol (676 mg, 82%).

Etapa B

A una disolucién de 5-benzol1,3]dioxol-5-il-oxazol a -78°C (670 mg, 3,54 mmol) en dimetilformamida (5 ml) se
afiadié lentamente bis(trimetilsilil)amida de litio (3,54 ml, 1M en THF, 3,54 mmol, 1 equiv.). La mezcla de reaccién
se agit6 en atmoésfera de nitrégeno durante 1 hora a -78°C y después se tratd lentamente con una disolucién de N-
bromosuccinimida (630 mg, 3,54 mmol, 1 equiv) en dimetilformamida (2 ml). La mezcla de reaccién resultante se
agitd a -78°C durante 1 hora, se calent6 hasta temperatura ambiente y se vertié en una mezcla de cloruro de metileno e
hidréxido sédico acuoso 1N. La fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno y los extractos orgdnicos combinados
se lavaron con hidréxido sédico acuoso 1N y salmuera, después se secaron sobre sulfato magnésico y se concentraron
a vacio proporcionando 5-benzol1,3]dioxol-5-il-4-bromo-oxazol (853 mg, 90%).

Etapa C

Una disolucién de 5-benzo[1,3]dioxol-5-il-4-bromo-oxazol (156 mg, 0,58 mmol), 2-bromo-6-metil-piridina (100
mg, 0,58 mmol, 1 equiv), 1,1,1,2,2,2-hexametil-diestannano (190 mg, 0,58 mmol, 1 equiv) y tetrakis(trifenilfosfina)
paladio (0) (67 mg, 0,058 mmol, 0,1 equiv) en 1,4-dioxano (6 ml) se calent6 a reflujo durante toda la noche. La mezcla
de reaccion resultante se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentr6 a vacio. La cromatografia sobre gel de
silice (gradiente de hexano a acetato de etilo al 30% en hexano) proporcioné 2-(5-benzo[ 1,3]dioxol-5-il-oxazol-4-il)-
6-metil-piridina (114 mg, 70%). [CLEM: t, = 1,79 min, M+H = 281,2].

Ejemplo 2
Preparacion de 2-(5-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-oxazol-4-il)-piridina

A una disolucion desgasificada de 5-benzo[1,3]dioxol-5-il-4-bromo-oxazol (50 mg, 0,19 mmol) y tetrakis(trifenil-
fosfina)paladio (0) (11 mg, 0,009 mmol, 0,05 equiv) en THF (2 ml) se afiadié 2-zincbromo-piridina (1 ml, 0,5 M en
THEF, 0,500 mmol, 2,6 equiv). La mezcla de reaccién resultante se calent6 a reflujo durante toda la noche, se enfrié
a temperatura ambiente, se trat con cloruro de amonio acuoso saturado y se diluyé con acetato de etilo. La fase or-
gdnica se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentr$ a vacio. La
cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo al 50% en hexano) proporcioné 2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-il-oxazol-
4-il)-piridina (22,7 mg, 46%). [CLEM: t, = 1,79 min, M+H = 267,1].

Los compuestos correspondientes a los Ejemplos 3-13 se prepararon segtin procedimientos andlogos a los descritos
en los Ejemplos 1y 2.
Ejemplo 3

Se prepar6 2-(5-benzo[ 1,3]dioxol-5-i1l-oxazol-4-il)-6-metoxi-piridina segiin procedimientos andlogos a los descri-
tos en los Ejemplos 1y 2. t,= 2,78 min, M+H = 297,3.
Ejemplo 4

Se prepard 2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-il-oxazol-4-il)-6-trifluorometil-piridina segtin procedimientos andlogos a los
descritos en los Ejemplos 1y 2. t, = 2,80 min, M+H = 335,1.
Ejemplo 5

Se prepar6 2-metil-5-[4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il)-2H-benzotriazol segiin procedimientos andlogos a los

descritos en los Ejemplos 1 y 2. t, = 1,63 min, M+H =292 2.
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Ejemplo 6

Se preparé 4-[4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-quinolina segtin procedimientos andlogos a los descritos en los
Ejemplos 1 y 2. t, = 1,46 min, M+H = 288,2.
Ejemplo 7

Se prepar6 1-metil-6-[4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]- 1H-benzotriazol segin procedimientos andlogos a los
descritos en los Ejemplos 1y 2. t, = 1,48 min, M+H =292,2.
Ejemplo 8

Se prepar6 6-(4-piridin-2-il-oxazol-5-il)-quinoxalina seglin procedimientos andlogos a los descritos en los Ejem-
plos 1y 2. t. = 1,49 min, M+H = 275,2.
Ejemplo 9

Se prepar6 6-[4-(6-metil-piridin-2-il)oxazol-5-il]-quinoxalina segin procedimientos andlogos a los descritos en los
Ejemplos 1 y 2. t, = 1,78 min, M+H = 289,3.
Ejemplo 10

Se preparé 6-[4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-quinolina segtin procedimientos andlogos a los descritos en los
Ejemplos 1 y 2. t, = 1,41 min, M+H = 287.9.
Ejemplo 11

Se prepar6 6-(4-piridin-2-il-oxazol-5-il)-quinolina segtin procedimientos andlogos a los descritos en los Ejemplos
1y 2.t =1,30 min, M+H = 273,9.
Ejemplo 12

Se prepar6 2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-il-oxazol-4-il)-6-etil-piridina segtin procedimientos andlogos a los descritos
en los Ejemplos 1 y 2. t, = 2,16 min, M+H = 295,3.
Ejemplo 13

Se prepar6 2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-il-oxazol-4-il)-6-propil-piridina segiin procedimientos andlogos a los descritos
en los Ejemplos 1 y 2. t, = 2,73 min, M+H = 309,3.
Ejemplo 14

Se prepar6 6-[4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-benzotiazol segin procedimientos andlogos a los descritos en
los Ejemplos 1y 2. t. = 1,96 min, M+H = 294,3.
Ejemplo 15
Preparacion de 2-(4-benzo[ 1,3 ]dioxol-5-il-oxazol-5-il)-6-metil-piridina

Etapa A

Una disolucién de benzo[1,3]dioxol-5-carbaldehido (1,0 g, 6,66 mmol), dcido 4-metil-bencenosulfinico (1,1 g,
7,24 mmol, 1,09 equiv) y 4cido 10-alcanforsulfénico (0,4 g, 1,72 mmol, 0,25 equiv) en formamida (2,8 ml) se calentd
hasta 75°C durante 4 horas. La mezcla de reaccién resultante se enfri6 hasta temperatura ambiente, se vertié en una
mezcla de hidrogenocarbonato sédico acuoso saturado (100 ml), agua (100 ml), acetato de etilo (20 ml) y hexano (20
ml) y se agit6 a temperatura ambiente durante 20 minutos. El sélido blanco resultante se filtré y se destilé azeotrd-

picamente con tolueno (2 x 50 ml) para proporcionar N-[benzo[1,3]dioxol-5-il-(tolueno-4-sulfonil)-metil]-formamida
(740 mg, 33%).
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Etapa B

A una disolucién de N-[benzo[1,3]dioxol-5-il-(tolueno-4-sulfonil)-metil]-formamida (740 mg, 2,22 mmol) en THF
(50 ml) se afiadi6 lentamente oxicloruro de fésforo (0,41 ml, 4,44 mmol, 2 equiv). La mezcla de reaccién resultante
se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas, se enfrié a 0°C y se traté lentamente con 2,6-Iutidina (1,55 ml, 13,32
mmol, 6 equiv). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas, se traté con hidrogenocar-
bonato sédico acuoso saturado (80 ml), y después se extrajo con acetato de etilo (50 ml). Los extractos orgédnicos se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron a vacio. La cromatografia sobre gel de silice (20% de acetato
de etilo en hexano) proporcioné 5-[isociano-(tolueno-4-sulfonil)-metil]-benzo[ 1,3]dioxol como un sélido blanco (200
mg, 29%).

Etapa C

Una disolucién de 5-[isociano-(tolueno-4-sulfonil)-metil]-benzo[1,3]dioxol (40 mg, 0,127 mmol), 6-metil-piridin-
2-carbaldehido (15,4 mg, 0,127 mmol, 1 equiv) y carbonato potdsico (26 mg, 0,19 mmol, 1,5 equiv) en metanol (1 ml)
se agit6 a 70°C durante 2 horas. La mezcla de reaccién se concentrd a vacio y el residuo resultante se fracciond entre
agua (1 ml) y cloruro de metileno (1 ml). Los extractos orgdnicos se purificaron mediante cromatografia sobre gel de
silice (acetona al 20% en hexano) proporcionando 2-(4-benzo[1,3]dioxol-5-il-oxazol-5-il)-6-metil-piridina como un
aceite incoloro (8 mg, 22%). [CLEM: t, = 2,34 min, M+H = 281,2].
Ejemplo 16

Se prepard 4-[5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-quinolina segiin un procedimiento andlogo al descrito en el
Ejemplo 15. [CLEM: t, = 1,78 min, M+H = 288,2].
Ejemplo 17

Se puede preparar 1-metil-6-[5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-1H-benzotriazol segiin un procedimiento andlo-
go al descrito en el Ejemplo 15.
Ejemplo 18

Se puede preparar 2-metil-5-[5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-2H-benzotriazol segiin un procedimiento andlo-
go al descrito en el Ejemplo 15.
Ejemplo 19

Se puede preparar 6-[5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-quinolina segin un procedimiento andlogo al descrito en
el Ejemplo 15.
Ejemplo 20

Se puede preparar 6-[5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-quinoxalina segtin un procedimiento andlogo al descrito
en el Ejemplo 15.
Ejemplo 21

Se puede preparar 2-[5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-[1,5]naftiridina segtin un procedimiento andlogo al des-
crito en el Ejemplo 15.
Ejemplo 22

Se puede preparar {4-[5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-piridin-2-il }-fenil-amina segtin un procedimiento and-
logo al descrito en el Ejemplo 15.
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Ejemplo 23
Preparacion de 2-(4-benzo[ 1,3 Jdioxol-5-il-2-metil-oxazol-5-il)-6-metil-piridina
Etapa A

A una disolucion agitada de dcido benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico (69 g, 415 mmol) en dimetilformamida (500 ml)
se afladi6 diimidazol-1-il-metanona (74 g, 457 mmol, 1,1 equiv) de una vez a temperatura ambiente. La disolucién
resultante se agité a temperatura ambiente durante 90 minutos y después se traté con hidrégenocloruro de O,N-dimetil-
hidroxilamina (43,7 g, 457 mmol, 1,1 equiv). La mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas
mads, se concentro a % de su volumen original, entonces se vertié en hidrogenocarbonato sédico acuoso (5%, 1000 ml),
se agité durante 20 minutos, y después se extrajo con 2-metoxi-2-metil-propano (2 x 300 ml). Los extractos organicos
combinados se secaron sobre sulfato magnésico, se concentraron a vacio, y se destilé azeotrépicamente con tolueno
dando el compuesto del titulo. El material bruto, metoximetilamida de dcido benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico, se usé
en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B

A 2,6-dimetil-piridina a -60°C (48,3 ml, 457 mmol, 1,1 equiv) se afnadi6 lentamente n-butil-litio (183 ml, 2,5 M en
hexano, 457 mmol, 1,1 equiv) durante 30 minutos. La disolucién roja resultante se agit6 a -60°C durante 1 hora mads,
y después se traté con una disolucioén de metoximetilamida de 4cido benzo[1,3]dioxol-5-carboxilico (~415 mmol) en
THF (200 ml) durante 1 hora. La reaccién se calentd lentamente a -20°C durante 3 horas y después se verti6 en hielo
(1 kg). La capa liquida se decant6 y después se lavo con salmuera (3 x 100 ml), se secé sobre sulfato de magnesio y se
concentrd a vacio. La recristalizacion en tolueno proporciond 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-2-(6-metil-piridin-2-il)-etanona
(57 g, 54% en dos etapas).

Etapa C

A una disolucién agitada de 1-benzo[1,3]dioxol-5-il-2-(6-metil-piridin-2-il)-etanona (2 g, 7,83 mmol) en acido
acético (15 ml) se le afiadi6 lentamente una disolucién de bromo (0,40 ml, 7,83 mmol, 1 equivalente) en 4cido acético
(5 ml). La mezcla de reaccidén resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 hora y después se concentrd a
vacio. El residuo se agit6 en dietiléter (20 ml) y cloruro de metileno (10 ml) durante la noche. Se retiré por filtracién
un soélido de color beige claro, proporcionando bromuro de 2-(2-benzo[1,3]dioxol-5-il-1-bromo-2-oxo-etil)-6-metil-
piridinio (3,0 g, 92%).

Etapa D

Una disolucién de bromuro de 2-(2-benzol[1,3]dioxol-5-il-1-bromo-2-oxo0-etil)-6-metil-piridinio (150 mg, 0,36
mmol) y acetato potasico (70 mg, 0,72 mmol, 2 equiv) en dimetilformamida (2 ml) se calenté a 60°C durante 1 hora.
La mezcla de reaccién resultante se enfrié hasta temperatura ambiente, se trat6 con hidrogenocarbonato sédico acuoso
saturado, y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato
de magnesio y se concentraron a vacio proporcionando éster 2-benzo[1,3]dioxol-5-il-1-(6-metil-piridin-2-il)-2-oxo-
etilico de acido acético (80 mg, 71%).

Etapa E

Una disolucién de éster 2-benzo[1,3]dioxol-5-il-1-(6-metil-piridin-2-il)-2-oxo-etilico de 4cido acético (80 mg,
0,26 mmol), acetato aménico (200 mg, 2,6 mmol, 10 equiv) en dcido acético (4 ml) se calenté hasta 105°C durante
3 horas. La mezcla de reaccion resultante se concentré a vacio, y la cromatografia de liquidos de alta presion en fase
inversa (gradiente de 5-30% de acetonitrilo en dcido férmico acuoso al 0,1%) proporcioné 2-(4-benzol[1,3]-dioxol-5-
il-2-metil-oxazol-5-il)-6-metil-piridina (15,9 mg, 21%). [CLEM: t, = 2,10 min; M+H = 295,2].
Ejemplo 24

Se puede preparar 1-metil-6-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-1H-benzotriazol segiin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 23.
Ejemplo 25

Se puede preparar 2-metil-5-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-2H-benzotriazol segitin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 23.
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Ejemplo 26

Se puede preparar 6-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-quinolina segin un procedimiento andlogo al
descrito en el Ejemplo 23.
Ejemplo 27

Se puede preparar 6-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-quinoxalina segtin un procedimiento andlogo al
descrito en el Ejemplo 23.
Ejemplo 28

Se puede preparar 2-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-[1,5]naftiridina segiin un procedimiento andlogo
al descrito en el Ejemplo 23.
Ejemplo 29

Se puede preparar {4-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-piridin-2-il } -fenil-amina segtin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 23.
Ejemplo 30

Se puede preparar 4-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-quinolina segin un procedimiento andlogo al
descrito en el Ejemplo 23.
Ejemplo 31
Preparacion de 4-benzol[ 1,3 Jdioxol-5-il-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-2-ilamina

Se calent6 durante toda la noche a 80°C una disolucién de bromuro de 2-(2-benzol[1,3]dioxol-5-il-1-bromo-2-oxo-
etil)-6-metil-piridinio (30 mg, 0,072 mmol), tiourea (7,5 mg, 0,094 mmol, 1,3 equiv) y carbonato potasico (0,11 mmol,
1,5 equiv) en etanol (1 ml). La mezcla de reaccién resultante se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentré a
vacio. La cromatografia de liquidos de alta presion en fase inversa (gradiente de 5-30% de acetonitrilo en dcido férmico
acuoso al 0,1%) proporcion6 4-benzo[1,3]dioxol-5-il-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-2-ilamina (15,6 mg, 70%). [EM:
M+H =312,0].
Ejemplo 32

Se puede preparar 4-(3-metil-3H-benzotriazol-5-il)-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-2-ilamina segin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 31.
Ejemplo 33

Se puede preparar 4-(2-metil-2H-benzotriazol-5-il)-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-2-ilamina segtin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 31.
Ejemplo 34

Se puede preparar 5-(6-metil-piridin-2-il)-4-quinolin-6-il-tiazol-2-ilamina segtin un procedimiento analogo al des-
crito en el Ejemplo 31.
Ejemplo 35

Se puede preparar 5-(6-metil-piridin-2-il)-4-quinoxalin-6-il-tiazol-2-ilamina segtin un procedimiento andlogo al
descrito en el Ejemplo 31.
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Ejemplo 36

Se puede preparar 5-(6-metil-piridin-2-il)-4-[1,5]naftiridin-2-il-tiazol-2-ilamina segtin un procedimiento andlogo
al descrito en el Ejemplo 31.

Ejemplo 37

Se puede preparar {4-[2-amino-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-piridin-2-il } fenil-amina segtin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 31.

Ejemplo 38

Se puede preparar 5-(6-metil-piridin-2-il)-4-quinolin-4-il-tiazol-2-ilamina segiin un procedimiento andlogo al des-
crito en el Ejemplo 31.

Ejemplo 39
Preparacion de 4-(6-metil-piridin-2-il)-5-quinolin-6-il-tiazol-2-ilamina
Etapa A

A una disolucién de 6-metil-piridin-2-carbaldehido a -60°C (25 g, 206 mmol) en tetrahidrofurano (200 ml) se
afiadié bromuro de metilmagnesio (200 ml, 1,4 M en tetrahidrofurano/tolueno, 1,36 equiv) durante 40 minutos. La
mezcla de reaccion se calentd lentamente hasta -10°C durante 90 minutos y después se inactivé lentamente con cloruro
de amonio acuoso saturado (75 ml). La fase liquida se decanté de los sdlidos y se concentrd a vacio. El residuo
resultante se disolvié en cloruro de metileno, se secé sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio dando 1-(6-
metil-piridin-2-il)-etanol (28 g, 100%).

Etapa B

A una disolucién de cloruro de oxalilo a -75°C (20 ml, 225 mmol, 1,1 equiv) en cloruro de metileno (300 ml) se
afiadi6 lentamente una disolucion de sulféxido de dimetilo (32 ml, 2,2 equiv) en cloruro de metileno (400 ml) durante
1 hora. La disolucién resultante se agité a -75°C durante 10 minutos, y después se trat6 lentamente con una disolucién
de 1-(6-metil-piridin-2-il)-etanol (28 g, 204 mmol, 1 equiv) en cloruro de metileno (600 ml). La mezcla de reaccion se
agit6 durante 10 minutos a la misma temperatura y después se traté lentamente con trietilamina (140 ml, 1,02 mol, 5
equiv). La mezcla resultante se calenté hasta 20°C durante 2 horas, y después se inactivé con agua (500 ml). Se separd
la fase orgdnica, se seco sobre sulfato de magnesio y se concentré a vacio dando el material bruto. La cromatografia
sobre gel de silice (3:1 hexanos/acetato de etilo) dio 1-(6-metil-piridin-2-il)-etanona (25,36 g, 92%).

Etapa C

A una disolucién de 6-cloro-quinolina (2,08 g, 12,3 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) se afiadié 1-(6-metil-piridin-
2-il)-etanona (2,0 g, 14,8 mmol, 1,1 equiv), acetato de paladio (0,055 g, 0,25 mmol, 0,02 equiv), 2-diciclohexilfosfino-
2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo (0,197 g, 0,50 mmol, 0,04 equiv) y ferc-butéxido potdsico (3,76 g, 30, 75 mmol, 2,2
equiv). La mezcla de reaccidn resultante se calentd a 80°C durante 18 horas, después se enfrié hasta 20°C y se tratd
lentamente con 4cido acético (3 ml). Los sélidos resultantes se filtraron y las aguas madre se concentraron a vacio.
La cromatografia sobre gel de silice (3:1 hexano/acetona) dio 1-(6-metil-piridin-2-il)-2-quinolin-6-il-etanona (2,52 g,
78%).

Etapa D

A una disolucién agitada de 1-(6-metil-piridin-2-il)-2-quinolin-6-il-etanona (1,0 g, 3,81 mmol) en 4cido acético
(15 ml) se anadi6 lentamente una disolucién de bromo (0,194 ml, 3,81 mmol, 1 equiv) en dcido acético (5 ml) durante
5 minutos. Después de agitar a temperatura ambiente durante 3 horas, la mezcla de reaccién se concentré a vacio, y
se afiadieron sucesivamente diclorometano (10 ml) y éter (60 ml) al residuo. La mezcla resultante se agité durante
18 horas. El sélido se filtr6 y se secé a vacio, dando bromhidrato de 2-bromo-1-(6-metil-piridin-2-il)-2-quinolin-6-il-
etanona (1,52 g, 95%).

Etapa E

Una disolucién de bromhidrato de 2-bromo-1-(6-metil-piridin-2-il)-2-quinolin-6-il-etanona (24,5 mg, 0,072 mmol),
tiourea (7,5 mg, 0,094 mmol, 1,3 equiv) y carbonato potdsico (0,11 mmol, 1,5 equiv) en etanol (1 ml), se calent6 a
80°C durante toda la noche. La mezcla de reaccidn resultante se enfrié hasta temperatura ambiente y se concentrd
a vacfo. La cromatografia de liquidos de alta presion en fase inversa (gradiente de 5-30% de acetonitrilo en dcido
férmico acuoso al 0,1%) proporcioné 4-(6-metil-piridin-2-il)-5-quinolin-6-il-tiazol-2-ilamina.
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Ejemplo 40

Se puede preparar 5-(3-metil-3H-benzotriazol-5-il)-4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-2-ilamina segiin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 39.
Ejemplo 41

Se puede preparar 5-(2-metil-2H-benzotriazol-5-il)-4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-2-ilamina segiin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 39.
Ejemplo 42

Se puede preparar 5-benzo[1,3]dioxol-5-il-4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-2-ilamina segin un procedimiento anilo-
go al descrito en el Ejemplo 39.
Ejemplo 43

Se puede preparar 4-(6-metil-piridin-2-il)-5-quinoxalin-6-il-tiazol-2-ilamina segtin un procedimiento andlogo al
descrito en el Ejemplo 39.
Ejemplo 44

Se puede preparar 4-(6-metil-piridin-2-il)-5-[1,5]naftiridin-2-il-tiazol-2-ilamina segtin un procedimiento analogo
al descrito en el Ejemplo 39.
Ejemplo 45

Se puede preparar {4-[2-amino-4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-piridin-2-il } -fenil-amina segtin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 39.
Ejemplo 46

Se puede preparar 4-(6-metil-piridin-2-il)-5-quinolin-4-il-tiazol-2-ilamina segin un procedimiento andlogo al des-
crito en el Ejemplo 39.
Ejemplo 47
Preparacion de 6-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il ]-quinolina

Etapa A

Una disolucién de bromhidrato de 2-bromo-1-(6-metil-piridin-2-il)-2-quinolin-6-il-etanona (94 mg, 0,36 mmol)
y acetato potasico (70 mg, 0,72 mmol, 2 equiv) en dimetilformamida (2 ml) se calent6 hasta 60°C durante 1 hora.
La mezcla de reaccion resultante se enfrié a temperatura ambiente, se traté con hidrogenocarbonato sédico acuoso
saturado y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos organicos se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato
magnésico y se concentrd a vacio proporcionando éster 2-(6-metil-piridin-2-il)-2-oxo-1-quinolin-6-il-etilico de 4cido
acético.

Etapa B

Una disolucidn de éster 2-(6-metil-piridin-2-il)-2-oxo-1-quinolin-6-il-etilico de 4cido acético (83 mg, 0,26 mmol),
acetato de amonio (200 mg, 2,6 mmol, 10 equiv) en 4cido acético (4 ml) se calenté hasta 105°C durante 3 horas.
La mezcla de reaccidn resultante se concentrd a vacio y la cromatografia de liquidos de alta presidn en fase inversa
(gradiente de 5-30% de acetonitrilo en 4cido férmico acuoso al 0,1%) proporcioné 6-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-
oxazol-5-il]-quinolina.
Ejemplo 48

Se puede preparar 1-metil-6-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-1H-benzotriazol segin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 47.
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Ejemplo 49

Se puede preparar 2-metil-5-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-2H-benzotriazol segiin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 47.
Ejemplo 50

Se puede preparar 2-(5-benzo[ 1,3]dioxol-5-il-2-metil-oxazol-4-il)-6-metil-piridina segtin un procedimiento analo-
go al descrito en el Ejemplo 47.
Ejemplo 51

Se puede preparar 6-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-quinoxalina segtin un procedimiento andlogo al
descrito en el Ejemplo 47.
Ejemplo 52

Se puede preparar 2-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-[ 1,5]naftiridina segin un procedimiento analogo
al descrito en el Ejemplo 47.
Ejemplo 53

Se puede preparar {4-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-piridin-2-il } -fenil-amina segtin un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 47.
Ejemplo 54

Se puede preparar 4-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-quinolina segin un procedimiento andlogo al
descrito en el Ejemplo 47.

Los siguientes ejemplos 55-70 se pueden preparar segtin un procedimiento andlogo al descrito en los Ejemplos 30
y 38, sustituyendo la tiourea por tioformamida (Ronald H. Rynbrandt, Edward E. Nishizawa, Doris P. Balogoyen, A.
Rene Mendoza y Kathleen A. Annis. J. Med. Chem., Vol 24, 1507-1510 (1981)).
Ejemplo 55

1-metil-6-[4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]- 1H-benzotriazol

Ejemplo 56

2-metil-5-[4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-2H-benzotriazol

Ejemplo 57

2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-il-tiazol-4-il)-6-metil-piridina

Ejemplo 58

6-[4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-quinoxalina

Ejemplo 59

2-[4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-[ 1,5 naftiridina

Ejemplo 60
{4-[4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-piridin-2-il }-fenil-amina
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Ejemplo 61

4-[4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-quinolina

Ejemplo 62

6-[4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-quinolina

Ejemplo 63

1-metil-6-[5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-i1]-1H-benzotriazol

Ejemplo 64

2-metil-5-[5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-2H-benzotriazol

Ejemplo 65

2-(4-benzo[1,3]dioxol-5-il-tiazol-5-il)-6-metil-piridina

Ejemplo 66

6-[5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-quinoxalina

Ejemplo 67
2-[5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-[1,5]naftiridina

Ejemplo 68

{4-[5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-piridin-2-il }-fenil-amina

Ejemplo 69

4-[5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-quinolina

Ejemplo 70

6-[5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-quinolina

Los siguientes ejemplos 71-86 se pueden preparar segiin un procedimiento andlogo al descrito en los Ejemplos 31 y
39, sustituyendo la tiourea por tioacetamida (I. Moreno, I. Tellitu, R. SanMartin, D. Badfa, L.Carrillo y E. Dominguez,
Tetrahedron Letters, Vol. 40, 5067-5070 (1999); Ronald H. Rynbrandt, Edward E. Nishizawa, Doris P. Balogoyen, A.
Rene Mendoza y Kathleen A. Annis. J. Med. Chem., Vol 24, 1507-1510 (1981)).
Ejemplo 71

1-metil-6-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-1H-benzotriazol

Ejemplo 72

2-metil-5-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-2H-benzotriazol
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Ejemplo 73

2-(5-benzo[1,3]dioxol-5-il-2-metil-tiazol-4-il)-6-metil-piridina

Ejemplo 74

6-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-i1]-quinoxalina

Ejemplo 75

2-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-i1]-[ 1,5]naftiridina

Ejemplo 76

{4-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-piridin-2-il }-fenil-amina

Ejemplo 77

4-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-quinolina

Ejemplo 78

6-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-5-il]-quinolina

Ejemplo 79

1-metil-6-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-1H-benzotriazol

Ejemplo 80

2-metil-5-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-2H-benzotriazol

Ejemplo 81

2-(4-benzol1,3]dioxol-5-il-2-metil-tiazol-5-il)-6-metil-piridina

Ejemplo 82

6-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-quinoxalina

Ejemplo 83

2-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-[ 1,5]naftiridina

Ejemplo 84

{4-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-piridin-2-il } -fenil-amina

Ejemplo 85

4-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-quinolina

Ejemplo 86
6-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-tiazol-4-il]-quinolina.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (Ia) o (Ib)

1
R N

B

’ X X
AN
(R%)s .0
R X
| />—R“
\ N
I (Ib)
\/ N
(R

s

o una sal, hidrato, tautémero o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo

en las que:
Xes O;

R! se selecciona de

FEOY
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cada R? se selecciona independientemente del grupo constituido por hidrégeno o alquilo(C;-Cg)

s es uno o dos;

R* se selecciona independientemente del grupo constituido por hidrégeno o alquilo(C,-Cs).

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, selecciondndose dicho compuesto de
2-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-il-oxazol-4-il)-6-metil-piridina
2-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-il-oxazol-4-il)-piridina
2-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-il-oxazol-4-il)-6-metoxi-piridina
2-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-il-oxazol-4-il)-6-trifluorometil-piridina
2-Metil-5-[4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-2H-benzotriazol
4-[4-(6-Metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-quinolina
1-Metil-6-[4-(6-metil-piridin-2-il)oxazol-5-il]- 1H-benzotriazol
6-(4-Piridin-2-il-oxazol-5-il)-quinoxalina
6-[4-(6-Metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-quinoxalina
6-[4-(6-Metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-quinolina
6-(4-piridina-2-il-oxazol-5-il)-quinolina
2-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-il-oxazol-4-il)-6-etil-piridina
2-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-il-oxazol-4-il)-6-propil-piridina
6-[4-(6-Metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-benzotriazol
2-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-il)-5-oxazol-5-il)-6-metil-piridina
4-[5-(6-Metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-quinolina
1-Metil-6-[5-(6-metil-piridin-2-il)oxazol-4-il]- |H-benzotriazol
2-Metil-5-[5-(6-metil-piridin-2-il-oxazol-4-il]-2H-benzotriazol
6-[5-(6-Metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-quinolina
6-[5-(6-Metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-quinoxalina
2-[5-(6-Metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-[1,5]naftiridina
{4-[5-(6-Metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-piridin-2-il }-fenilamina
2-(4-Benzo[1,3]dioxol-5-il-2-metil-oxazol-5-il)-6-metil-piridina
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1-Metil-6-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-2H-benzotriazol
2-Metil-5-[2-metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-2H-benzotriazol
6-[2-Metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-quinolina
6-[2-Metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-quinoxalina
2-[2-Metil-5-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-4-il]-[ 1,5 ]naftiridina
{4-[2-Metil-5-(6-metil-piridin-2-il)oxazol-4-il]-piridin-2-il } -fenilamina
4-[2-Metil-5-(6-metil-piridin-2-il)oxazol-4-il]-quinolina
6-[2-Metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]quinolina
1-Metil-6-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]- 1H-benzotriazol
2-Metil-5-[2-metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-i1]-2H-benzotriazol
2-(5-Benzo[1,3]dioxol-5-il-2-metil-oxazol-4-il)-6-metil-piridina
6-[2-Metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-quinoxalina
2-[2-Metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-[ 1,5]naftiridina
{4-[2-Metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-piridin-2-il }-fenilamina
4-[2-Metil-4-(6-metil-piridin-2-il)-oxazol-5-il]-quinolina

o una sal, hidrato, tautémero o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.
3. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la reivindicacién 1 6 2 y un vehiculo farma-

céuticamente aceptable.

4. Uso de un compuesto de la reivindicacioén 1 6 2 para la fabricacion de fairmacos para prevenir o tratar un estado
de enfermedad relacionado con TGF en un animal o ser humano.

5. Un uso de la reivindicacion 4, en el que dicho estado de enfermedad relacionado con TGF se selecciona del

grupo constituido pot cancer, glomerulonefritis, nefropatia diabética, fibrosis hepdtica, fibrosis pulmonar, hiperplasia
y restenosis de la intima, esclerodermia, y cicatrices dérmicas.
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