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DESCRIPCION
Derivado de 2-hidrégeno pirazol sustituido que sirve como farmaco anticanceroso
Campo técnico
La presente invencién se refiere a un derivado de 2H-pirazol sustituido que sirve como inhibidor de CDK4/6

selectivo. De manera especifica, la presente invencion se refiere a un compuesto de formula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo que sirve como inhibidor de CDK4/6 selectivo.

rf:f I x AX

)

4

Antecedentes de la invencion

La regulacion del ciclo celular esta influenciada principalmente por una familia de serina/treonina quinasas, dichas
serina/treonina quinasas también se conocen como quinasas dependientes de ciclina (cyclin-dependent kinases,
CDK). Promueven la progresion del ciclo celular, la transcripcion de la informacién genética y la division y
proliferacion normales de las células mediante la unién a las ciclinas correspondientes que regulan las subunidades.
CDK4/6 es el factor regulador critico del ciclo celular y es capaz de desencadenar la transicion del ciclo celular
desde la fase de crecimiento (fase G1) a la fase de replicacion del ADN (fase S1). Durante la proliferacién celular, El
complejo formado por la ciclina D y CDK4/6 puede fosforilar la proteina del retinoblastoma (Rb). Tras la fosforilacion
de la proteina supresora de tumores Rb, puede liberarse el factor de transcripcion E2F que se ha unido
estrechamente a la Rb no fosforilada. La activacion de E2F transcribe mas, que promueve el ciclo celular para pasar
el punto de restriccion (punto R) y pasar de la fase G1 a la fase S, conduciendo al ciclo de proliferacion celular. De
esta manera, inhibir que CDK4/6 forme el complejo Ciclina D-CDK4/6 puede evitar la progresion del ciclo celular de
la fase G1 a la fase Sy, por lo tanto, realizar el fin de inhibir la proliferaciéon tumoral. En el cancer de mama (BC, del
inglés "breast cancer") positivo al receptor de estrégeno (ER+), la hiperactividad de CDK4/6 es bastante frecuente,
mientras que CDK4/6 es una diana critica posterior de la sefializacion del receptor de estrégenos (estrogen receptor,
ER). Los datos preclinicos sugieren que la inhibicion dual de CDK4/6 y la sefializacion de ER produce un efecto
sinérgico y es capaz de inhibir el crecimiento de células de cancer de mama (breast cancer, BC) positivas al receptor
de estrégeno (ER+) en la fase G1.

CDK4/6 como diana ha sido un area de desarrollo con una feroz competencia. En 2010, Pietzsch resumié el
desarrollo en este campo (Mini-Rev. Med. Chem. 2010, 10, 527-539). En 2014, Malorni también resumié los ultimos
logros de los inhibidores de CDK4/6 en la investigacion preclinica y clinica sobre el cancer de mama (Curr. Opin.
Oncol. 2014, 26, 568-575). La extensa investigacion sobre CDK4/6 promovid el desarrollo de una serie de
inhibidores de CDK con diferente selectividad y también condujo al descubrimiento de algunos inhibidores de
CDK4/6 con efectividad y alta selectividad, Palbociclib (PD0332991) es uno de estos inhibidores de CDK4/6 con
efectividad y alta selectividad, ha entrado en las pruebas clinicas en humanos y se ha aplicado al tratamiento de
mujeres con cancer de mama avanzado o metastasico positivo al receptor de estrogenos (ER+) y negativo al
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2-). Sobre la base de los datos a medio plazo de
PALOMA-1, Pfizer presentdé una Solicitud de Nuevo Medicamento (NDA) de palbociclib a la United States Food and
Drug Administration (FDA) en agosto de 2014. En febrero de 2015, la FDA aprobé la solicitud de lanzamiento de
palbociclib. Abemaciclib (LY2835219) y FEE-011, otros dos inhibidores de CDK4/6, han comenzado a reclutar
pacientes para sus pruebas clinicas de fase 3. Estos compuestos heterociclicos de molécula pequefia son aplicables
para el tratamiento de una diversidad de otros tipos de cancer ademas del cancer de mama. Estas patentes incluyen
el documento W0O2012018540, el documento W02012129344, el documento W0O2011101409, el documento
W02011130232, el documento W02010075074, el documento W02009126584, el documento W02008032157, el
documento W02008/003766 y el documento W02003062236.

HN o}
k/N AN AV |/\N D nd Y
| D )N\/Ig/:\OK \/N\) /\EN)\H)LN/ :/>_

Palbociclib LY-2835219



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 806 206 T3

Los presentes inventores esperan desarrollar una nueva generacion de inhibidores de CDK4/6 con alta selectividad,
seguridad mas alta y efectividad mas alta para satisfacer mejor las demandas del mercado y lograr una mejor
efectividad terapéutica del tumor. La presente invencion proporciona un inhibidor selectivo de CDK4/6 con una
estructura novedosa y se encuentra que los compuestos con la estructura muestran un excelente efecto
anticancerigeno.

Sumario

El objetivo de la presente invencién es proporcionar un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo,

Rs LA w_ X
f\/H\.I./ W 2‘X3
Q ,(J X =
R ho X
6

en donde Xe se selecciona entre un grupo que consiste en Rz y
R4
PJJN —
>~ 7
X; N .

R1 se selecciona entre un grupo que consiste en isopropilo, 2-propenilo y alilo;

R2 se selecciona entre un grupo que consiste en metilo y fenilo;

R3 se selecciona entre un grupo que consiste en H y halégeno;

cada uno de R4, Rs y Rs se selecciona independientemente entre un grupo que consiste en H, halégeno, OH, NH,
CN, NO; y =0 o se selecciona entre un grupo que consiste en alquilo C1.s, alquilamino C1.s, N,N-di(alquil)amino C.s,
alcoxil Cqg-alquilo C1.g-, hidroxialquilo C1.s, alquenilo Cz.s, alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.7 y un grupo heterocicloalquilo
de 3 a 7 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 Rs;

opcionalmente, dos cualesquiera de R4, Rs y R juntos pueden formar un anillo de 3 a 7 miembros;

R7 se selecciona entre un grupo que consiste en H, halégeno, -ORs, -SRs, -N(Rs)(R9) y cicloalquilo Cs.7;

cada uno de X4, Xz, X3 y X4 se selecciona independientemente entre un grupo que consiste en N y C(R1o);

X7 se selecciona entre un grupo que consiste en carbonilo y C(R11)(R12);

W es un enlace sencillo;

T se selecciona entre un grupo que consiste en N y C(R1o);

Q se selecciona entre un grupo que consiste en N y C(R1o);

cada uno de m y n se selecciona independientemente entre un grupo que consiste en 0, 1y 2;

cada uno de Rg y R se selecciona independientemente entre un grupo que consiste en H, alquilo C1.g y cicloalquilo
Car;

R se selecciona entre un grupo que consiste en F, Cl, Br, I, NHz, CN, OH, CF3, CHF,, CH2F, NHCH3 y N(CHz);;
opcionalmente, Rg y Ry estan unidos al mismo atomo y forman un anillo de 3 a 7 miembros con 1-4 heteroatomos;

el término "hetero" o "heteroatomo" representa O, S, S(=0), S(=0)2 0 N;

R1o se selecciona entre un grupo que consiste en H, halégeno, OH, NHz, CN, alquilo C+s, alcoxilo C1., cicloalquilo
Cs5, CN, -ORs, -SRs, -N(Rg)(Rg), -C(=0)Rs, -C(=0)ORsg, -C(=0O)N(Rs)(Rg), -S(=0)Rs, -S(=0)2Rs, -S(=O)N(Rs)(Ro) y -
S(=0)2N(Rs)(Ro);

cada uno de R11 y Rq2 se selecciona independientemente entre un grupo que consiste en H, OH, halégeno, alquilo
C1-g y cicloalquilo Cs.7;

opcionalmente, R4 y R1p estan unidos al mismo carbono y forman un anillo de 3 a 7 miembros y, opcionalmente,
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la unidad estructural se puede sustituir por la unidad estructural |

En algunas realizaciones de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo
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R1 se selecciona entre el grupo que consiste en isopropilo, 2-propenilo y alilo;

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en metilo y fenilo;

R3 se selecciona entre un grupo que consiste en H y halégeno;

cada uno de R4, Rs y Rs se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, OH, NH_,
CN, NO y =0 o se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1.s, alquilamino C+.s, N,N-di(alquil)amino C.g,
alcoxil Cqg-alquilo C1.g-, hidroxialquilo C1.s, alquenilo Cz.s, alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs7 y un grupo heterocicloalquilo
de 3 a 7 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 Rs;

opcionalmente, dos cualesquiera de R4, Rs y R juntos pueden formar un anillo de 3 a 7 miembros;

R7 se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, -ORs, -SRs, -N(Rs)(Ro) y cicloalquilo Cs.7;

cada uno de X4, Xz, X3 y X4 se selecciona independientemente entre un grupo que consiste en N y C(R1o);

X7 se selecciona entre el grupo que consiste en carbonilo y C(R11)(R12);

W es un enlace sencillo;

T se selecciona entre el grupo que consiste en N y C(R1o),;

Q se selecciona entre el grupo que consiste en N 'y C(R1o);

cada uno de m y n se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en 0, 1y 2;

cada uno de Rs y Rg se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.g y cicloalquilo
Car;

R se selecciona entre el grupo que consiste en F, CI, Br, I, NHz, CN, OH, CF3, CHF2, CH2F, NHCH3 y N(CHa);
opcionalmente, Rg y Ry estan unidos al mismo atomo y forman un anillo de 3 a 7 miembros con 1-4 heteroatomos;

el término "hetero" o "heteroatomo" representa O, S, S(=0), S(=0)2 0 N;

R10 se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, OH, NHz, CN, alquilo C4., alcoxilo C4., cicloalquilo Cs.
5, CN, -ORg, -SRs, -N(Ra)(Rg), -C(=O)R8, -C(=O)OR8,

-C(=O)N(Rs)(Ro), -S(=0)Rs, -S(=0)2Rs, -S(=O)N(Rs)(Ro) y -S(=0)2N(Rs)(Ro);

cada uno de R11 y Ry2 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, OH, halégeno, alquilo C+.
g Yy cicloalquilo Cs.7;

opcionalmente, R4 y R1p estan unidos al mismo atomo y forman un anillo de 3 a 7 miembros.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el R3 mencionado anteriormente es F.

En algunas realizaciones de la presente invencién, cada uno de los R4, Rs y Rg mencionados anteriormente se
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selecciona independientemente entre un grupo que consiste en H, halégeno, OH, NHy,
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En algunas realizaciones de la presente invencion, el R; mencionado anteriormente se selecciona entre un grupo
que consiste en H, F y Cl.
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En algunas realizaciones de la presente invencién, en donde la unidad estructural se selecciona entre un
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grupo que consiste en i i y !

En algunas realizaciones de la presente invencion, el Rio mencionado anteriormente se selecciona entre un grupo
O~
que consiste en H, OH, NH>, F, CI, CN, y Me.

En algunas realizaciones de la presente invencion, el X4 mencionado anteriormente se selecciona entre un grupo
que consiste en Ny CH.

En algunas realizaciones de la presente invencion, la unidad estructural mencionada anteriormente

Rﬁ*ﬁk
R4 /Q \\R 6)”

En algunas realizaciones de la presente invencion, la unidad estructural mencionada anteriormente
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se selecciona entre un grupo que consiste en
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Definiciones y explicaciones

En el presente documento los siguientes términos y frases pretenden tener los significados siguientes a menos que
se indique otra cosa. Si un término o frase especifico no esta particularmente definido, no se debe considerar que
esté sin definir o poco claro, sino mas bien debe entenderse con su significado ordinario. Cuando aparece un
nombre comercial en el presente documento, este pretende referirse al producto correspondiente o al componente
activo del mismo.

C1.¢ representa el nimero de atomos de carbono contenido en un grupo hidrocarburo. Por ejemplo, C1 representa
que solo contiene un atomo de carbono, C, representa que contiene dos atomos de carbono, etc.

En el compuesto de formula (1), el término "alquilo C+8" representa un grupo hidrocarburo, lineal o ramificado, que
tiene 1-8 atomos de carbono, incluyendo, por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo,
t-butilo, n-pentilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares.

El término "alquenilo Cy" representa un hidrocarburo, lineal o ramificado, de 2-8 atomos de carbono y un doble
enlace, incluyendo etenilo, 1-propenilo, 2-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares.

El término "alquinilo C,8" representa un grupo hidrocarburo, lineal o ramificado, que tiene 2-8 atomos de carbono y
un triple enlace, incluyendo etinilo, propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y similares.

El término "cicloalquilo Cs.7" representa un grupo hidrocarburo monociclico o diciclico que tiene 3-7 atomos de
carbono, incluyendo ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares.

En el presente documento la expresion "farmacéuticamente aceptable" significa, para compuestos, materiales,
composiciones y/o formas de dosificacion, que es adecuado para usar en contacto con tejidos humanos y animales
dentro de un intervalo de juicio médico confiable, sin excesiva toxicidad, irritacion, anafilaxia, otros problemas o
complicaciones y en proporcién con una relacion beneficio/riesgo razonable.

La expresion "sal farmacéuticamente aceptable" se refiere a las sales de los compuestos de la presente invencion
que se preparan usando los compuestos de la presente invencion que tienen sustituyentes especificos y acidos o
alcalis relativamente no tdéxicos. Cuando un compuesto de la presente invencion contiene grupos funcionales
relativamente acidos, su sal de adicion de alcali se puede obtener poniendo en contacto una cantidad adecuada de
alcali con la forma neutra del compuesto en una solucién pura o un disolvente inerte adecuado. Las sales de adicion
de alcali farmacéuticamente aceptables incluyen sales de sodio, potasio, calcio, amonio, amina organica, magnesio
o similares. Cuando un compuesto de la presente invencion contiene grupos funcionales relativamente alcalinos, su
sal de adicién de acido se puede obtener poniendo en contacto una cantidad adecuada de acido con la forma neutra
del compuesto en una solucién pura o un disolvente inerte. Los ejemplos de sales de adicion de acido
farmacéuticamente aceptables incluyen las sales de acidos inorganicos y las sales de acidos organicos. Dichos
acidos inorganicos incluyen, por ejemplo, acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido nitrico, acido carboénico, ion
bicarbonato, acido fosférico, ion monohidrogenofosfato, ion dihidrogenofosfato, acido sulfurico, ion hidrosulfato, acido
yohidrico, acido fosforoso y similares. Dichos acidos organicos incluyen, por ejemplo, acido acético, acido
propidnico, acido isobutirico, acido maleico, acido malénico, acido benzoico, acido succinico, acido subérico, acido
fumarico, acido lactico, acido mandélico, acido ftalico, acido benceno sulfénico, acido p-tolueno sulfénico, acido
citrico, acido tartarico, acido metano sulfénico y similares. Las sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables incluyen también las sales de aminoacidos (por ejemplo, arginina, etc.) y las sales de acidos organicos
tales como acido glucuronico (véase Berge et al., "Pharmaceutical Salts", Journal of Pharmaceutical Science 66: 1-
19 (1977)). Algunos compuestos determinados de la presente invencion tienen grupos funcionales alcalinos o
acidos, por lo tanto, pueden convertirse en sales de adicién de alcali o acido.

Preferentemente, la forma neutra de un compuesto se regenera poniendo en contacto una sal con un alcali o acido
de un modo convencional y separando después el compuesto precursor. La forma precursora de un compuesto
difiere de sus distintas formas de sal en algunas propiedades fisicas, por ejemplo, las distintas solubilidades en
disolventes polares.

"Una sal farmacéuticamente aceptable" en el presente documento pertenece a los derivados de los compuestos de
la presente invencion, en donde dicho compuesto precursor se modifica haciéndolo reaccionar con un acido o un
alcali para formar una sal. Los ejemplos de sales farmacéuticamente aceptables incluyen, pero sin limitacion, las
sales de acidos inorganicos u organicos de un alcali tal como una amina y las sales de metal alcalino u organicas de
un acido tal como un acido carboxilico. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las sales no toxicas o las
sales de amonio cuaternario convencionales de los compuestos parentales, tales como las sales formadas por
acidos inorganicos u organicos no toxicos. Las sales no téxicas convencionales incluyen, pero sin limitacion,
aquellas sales obtenidas a partir de acidos inorganicos u organicos. Dichos acidos inorganicos u organicos se
seleccionan entre un grupo que consiste en acido 2-acetoxibenzoico, acido 2-hidroxietanosulfonico, acido acético,
acido ascorbico, acido benceno sulfénico, acido benzoico, bicarbonato, acido carbdnico, acido citrico, acido edético,
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acido etano disulfénico, acido etano sulfénico, acido fumarico, glucoheptosa, acido glucénico, acido glutamico, acido
glicdlico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido yohidrico, hidroxi naftaleno, acido isetidnico, acido lactico,
lactosa, acido dodecilsulfonico, acido maleico, acido malico, acido mandélico, acido metano sulfénico, acido nitrico,
acido oxalico, acido pamoico, acido pantoténico, acido fenilacético, acido fosférico, acido poligalactaldehido, acido
propiénico, acido salicilico, acido estearico, folinato, acido succinico, acido sulfamico, acido p-
aminobencenosulfénico, acido sulfurico, tanino, acido tartarico y acido p-toluenosulfénico.

Las sales farmacéuticamente aceptables de la presente invencién se pueden sintetizar usando los compuestos
precursores que contienen grupos acidos o alcalinos mediante un proceso quimico convencional. En general, el
método de preparacion de dichas sales es como sigue: hacer reaccionar los compuestos precursores en su forma de
acido o alcali libre con una cantidad estequiométrica de un alcali o acido adecuado en agua, un disolvente organico o
una mezcla de los mismos. En general, se prefiere un medio no acuoso tal como éter, acetato de etilo, etanol,
isopropanol, acetonitrilo o similar.

Ademas de en la forma de sal, un compuesto proporcionado por la presente invencién también puede estar presente
en forma de un profarmaco. Los profarmacos de los compuestos descritos en el presente documento pueden
experimentar facilmente cambios quimicos en condiciones fisioldgicas, convirtiéndose de este modo en los
compuestos de la presente invencion. Ademas, los profarmacos se pueden convertir en los compuestos de la
presente invencién mediante métodos quimicos o bioquimicos en un entorno in vivo.

Algunos compuestos de la presente invencidon pueden existir en formas no solvatadas o en formas solvatadas
incluyendo los hidratos. En general, las formas solvatadas son equivalentes a las formas no solvatadas, estando
ambas dentro del alcance de la presente invencion.

Algunos compuestos de la presente invencion pueden comprender atomos de carbono asimétricos (centros opticos)
o dobles enlaces. Los racematos, diasteredmeros, ismeros geométricos e isémeros individuales estan dentro del
alcance de la presente invencion.

En el presente documento, los compuestos racémicos, ambiescalémicos y escalémicos o enantioméricamente puros
se representan graficamente usando el método de Maehr., J. Chem. Ed., 1985, 62: 114-120. Los enlaces con forma
de cuiia y los enlaces punteados se usan para indicar la configuracion absoluta de un centro estereogénico a menos
que se indique otra cosa. Cuando los compuestos descritos en el presente documento contienen dobles enlaces
etilénicos u otros centros geométricamente asimétricos, estos incluyen los ismeros geométricos E y Z a menos que
se indique otra cosa. De manera similar, todas las formas tautoméricas estan dentro del alcance de la presente
invencion.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir en formas geométricas o estereoisoméricas particulares.
Los compuestos de la presente invencion en cualquier forma concebible, incluyendo isémeros trans y cis,
enantiéomeros (-) y (+), enantiémeros (R) y (S), diasteredmeros, enantiomeros (D) y enantiomeros (L), sus racematos
y otras mezclas tales como una mezcla rica en enantidmeros o diasteredmeros, estan dentro del alcance de la
presente invencion. Pueden existir otros atomos de carbono asimétricos en sustituyentes tales como grupos alquilo.
Todos estos isdmeros y una mezcla de los mismos esta dentro del alcance de la presente invencion.

Los enantiémeros (R) y (S) y los enantidmeros (D) y (L) 6pticamente activos can se pueden preparar por sintesis
quiral, usando reactivos quiral o por otras técnicas convencionales. Se puede preparar un enantidmero de un
compuesto de la presente invencién por sintesis asimétrica o la derivacion con un auxiliar quiral, en donde la mezcla
diastereomérica se separa y el grupo auxiliar se escinde para proporcionar el enantiomero puro deseado. Como
alternativa, cuando existe un grupo alcalino (por ejemplo, un grupo amina) o un grupo acido (por ejemplo, un grupo
carboxilo) en la molécula, las sales del diaestereoisémeros se pueden formar con acidos o alcalis 6pticamente
activos adecuados. Después, los diasteredmeros se resuelven usando un método conocido en este campo y se
recuperan los enantiomeros puros. Ademas, la separacion de los enantidmeros y diasteredbmeros normalmente se
realiza usando un método cromatografico. Dicho método cromatografico emplea fase estacionaria quiral y
opcionalmente se combina con derivatizacion quimica (por ejemplo, derivatizar un carbamato de una amina).

Los compuestos de la presente invencidon pueden contener proporciones no naturales de is6topos en uno o mas de
los atomos que constituyen los compuestos. Por ejemplo, se pueden usar isétopos radiactivos tales como tritio (°H),
yodo-125 ('?°l) o carbono-14 ('“C) para etiquetar los compuestos. Todas las variaciones isotdpicas de los
compuestos de la presente invencién, sean o no radiactivas, entran dentro del alcance de la presente invencion.

La expresion "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se refiere a cualquier formulacion o medio transportador que
es capaz de administrar una cantidad eficaz de un principio activo de la presente invencion, que no interfiere con la
bioactividad del principio activo y no tiene efectos secundarios para los hospedadores o pacientes. Los vehiculos
representativos incluyen agua, aceite, vegetales y minerales, base de crema, base de locion, base de pomada, etc.
Estos materiales de base incluyen agentes de suspension, viscosificadores, potenciadores transdérmicos y
similares. Sus preparaciones son aquellas conocidas por un experto en la técnica de la cosmética o los remedios
topicos. Véase Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 212 ed., Lippincott, Williams & Wilkins (2005)
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para mas detalles sobre vehiculos.

El término "excipiente" se refiere a los vehiculos, diluyentes y/o medios necesarios para formulas composiciones
farmacéuticas eficaces.

Para farmacos o principios activos farmacoldgicamente, la expresion "una cantidad eficaz" o "una cantidad
terapéuticamente eficaz" se refiere a una cantidad adecuada del farmaco que no es toxica pero es capaz de
conseguir el efecto esperado. Para la forma de dosificacion oral en la presente invencion, "una cantidad eficaz" de
un principio activo en la composicion se refiere a la cantidad del principio activo que se necesita para conseguir el
efecto esperado cuando se usa en combinacién con otro agente activo en la composicion. La determinacion de la
cantidad eficaz varia de una persona a otra y depende de la edad y de la condicién general de los sujetos. También
depende del principio activo especifico. Los expertos en la técnica pueden determinar la cantidad eficaz adecuada
para cada individuo mediante experimentacion rutinaria.

La expresion "componente activo", "agente terapéutico”, "material activo" o "principio activo" se refiere a una entidad
quimica que es capaz de tratar de manera eficaz los trastornos, enfermedades o afecciones a los que se dirige.

El término "sustituido" se refiere a la sustitucion de uno o mas atomos de hidrégeno (incluyendo las variantes de
hidrogeno y deuterio) en un atomo especifico por sustituyentes, con la condicién de que la valencia del atomo
especifico se mantenga normal y que el compuesto sustituido sea estable. Cuando el sustituyente es un grupo
acetona (es decir, =0), esto significa que dos atomos de hidrogeno estan sustituidos. La sustitucion de un grupo
acetona nunca sucedera en un grupo arilo. La expresion "opcionalmente sustituido” significa que la sustitucion puede
tener lugar o no. Salvo que se especifique ofra cosa, los sustituyentes pueden ser de cualquier tipo y nimero
alcanzable.

Cuando cualquier variable (por ejemplo, R) aparece en la composicion o la estructura de un compuesto mas de una
vez, la variable varia en su definicién de una situacion a otra. Por lo tanto, por ejemplo, si un grupo esta sustituido
con de 0 a 2 Rs, entonces dicho grupo puede estar opcionalmente sustituido con como maximo dos Rs y R tiene
opciones independientes en cada situacion. Ademas, la combinacion de los sustituyentes y/o sus variantes solo se
permite cuando dicha combinacién da como resultado compuestos estables.

Cuando los enlaces de un sustituyente pueden estar reticulados a dos atomos de un anillo, dicho sustituyente se
puede unir a cualquier atomo del anillo. Cuando no se especifica que ningun atomo del sustituyente listado esté
unido al compuesto pero no se especifica, dicho sustituyente se puede unir por cualquiera de sus atomos. La
combinacioén de los sustituyentes y/o sus variantes solo se permite cuando dicha combinacion da como resultado

compuestos estables. Por ejemplo, la unidad estructural o]

puede ocurrir en cualquier sitio del ciclohexilo o ciclohexadieno.

indica que la sustitucion

Un sustituyente de un grupo alquilo o heteroalquilo generalmente se denomina "un sustituyente alquilo", que se
puede seleccionar entre, aunque no de forma limitativa, uno o mas de los grupos siguientes: -R’, -OR’, =0, =NR', =N-
OR', -NR'R", -SR', halégeno, -SIiR'R"R"™, OC(O)R', -C(O)R', -COzR', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R/,
NR'C(O)NR"R"™, -NR"C(O):R', -NR""-C(NR'R"R™)=NR"™, NR"™C(NR'R")=NR"™, -S(O)R', -S(O):R', -S(O):NR'R",
NR"SO2R', -CN, -NOg, -N3, -CH(Ph); y fluoro-alquilo (C+-C4). EI niUmero de sustituyentes varia desde 0 hasta 2m’+1,
en donde m’ es el numero total de atomos de carbono en dicho grupo atémico. Se prefiere que cada uno de R', R",
R™, R™y R" sea hidrogeno, un grupo heteroalquilo sustituido o sin sustituir, un grupo arilo sustituido o sin sustituir
(por ejemplo, un arilo sustituido con de 1 a 3 atomos de halégeno), un grupo alquilo sustituido o sin sustituir, un
grupo alcoxilo, un grupo tioalcoxi o un grupo aralquilo. Cuando un compuesto de la presente invencién contiene uno
o mas R, por ejemplo, cada R se selecciona independientemente, como en el caso con uno o mas R, R", R", R"y
R™'. Cuando R’ y R" estan unidos al mismo atomo de nitrégeno, estos pueden estar combinados con el atomo de
nitrégeno y formar un anillo de 5, 6 o 7 miembros. Por ejemplo, -NR'R" pretende incluir, pero sin limitacion, 1-
pirrolidinilo y 4-morfolinilo. Basandose en el analisis anterior sobre los sustituyentes, los expertos en la materia
pueden entender que el término "alquilo" pretende incluir un grupo cuyos atomos de carbono estan unidos a grupos
distintos de atomos de hidrégeno, tales como un grupo haloalquilo (por ejemplo, -CF3, -CH2CF3) y un grupo acilo (por
ejemplo, -C(O)CHjs, -C(O)CF3, -C(O)CH2OCHg, etc.).

De manera similar a dichos sustituyentes de un grupo atémico alquilo, un sustituyente de un grupo arilo o heteroarilo
se denomina normalmente "un sustituyente arilo", que se selecciona entre, por ejemplo, R', -OR’, -NR'R", -SR,,
halégeno, -SIR'R"'R", -OC(O)R', -C(O)R', -CO2R', -CONR'R", -OC(O)NR'R", -NR"C(O)R', -NR'C(O)NR"R", -
NR"C(O):R’, -NR""-C(NR'R"R™)=NR™', NR™C(NR'R")=NR", -S(O)R', -S(O)2R’, -S(O).NR'R", -NR"SO2R’, -CN, -NOo,
-N3, -CH(Ph),, fluoro-alcoxilo (C+-Cs) y fluoro-alquilo (C+4-C4). EI nimero de sustituyentes varia desde 0 hasta el
numero total de valencias abiertas en el anillo arilo, en donde se prefiere que cada uno de R’, R", R", R™ y R™ se
seleccione entre hidrégeno, un grupo alquilo sustituido o sin sustituir, un grupo heteroalquilo sustituido o sin sustituir,
un grupo arilo sustituido o sin sustituir y un grupo heteroarilo sustituido o sin sustituir. Cuando un compuesto de la
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presente invencién contiene uno o mas R, cada R se selecciona independientemente, como en el caso con uno o
més Rl, RII1 Rlll, Rllll O Rlllll.

Dos sustituyentes en atomos adyacentes de un grupo arilo o un anillo heteroarilo pueden estar opcionalmente
sustituidos por un sustituyente cuya féormula general es -T-C(O)-(CRR')g-U-, en donde T y U se seleccionan
independientemente entre -NR-, -O-, CRR'- o un enlace sencillo y q es un numero entero entre 0 y 3. Como
alternativa, dos sustituyentes en atomos adyacentes de un grupo arilo o un anillo heteroarilo pueden estar
opcionalmente sustituidos por un sustituyente cuya formula general es -A(CH)rB-, en donde A y B se seleccionan
independientemente entre -CRR'-, -O-, -NR-, -S-, -S(0O)-, S(0).-, -S(O)2NR'"- o un enlace sencillo y r es un numero
entero entre 1 y 4. Opcionalmente, un enlace sencillo en el nuevo anillo asi formado se puede sustituir por un doble
enlace. Como alternativa, dos sustituyentes en atomos adyacentes de un grupo arilo o un anillo heteroarilo pueden
estar sustituidos por un sustituyente cuya formula general es -A(CH2)rB-, en donde s y d se seleccionan
independientemente entre un numero entero entre 0 y 3, respectivamente X es -O-, -NR', -S-, -S(0)-, S(O).- o
S(O)2NR'-. Los sustituyentes R, R', R" y R" se prefiere que se seleccionen independientemente entre hidrogeno y un
grupo alquilo (C4-Cs) sustituido o sin sustituir, respectivamente.

El término "halo" o "halégeno”, por si solo o como parte de otro sustituyente, representa fltor, cloro, bromo o yodo a
menos que se indique otra cosa. Ademas, el término "haloalquilo" pretende incluir monohaloalquilo y polihaloalquilo.
Por ejemplo, el término "haloalquilo (C4-C4)" pretende incluir, pero sin limitacion, trifluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-
clorobutilo, 3-bromopropilo y similares.

Los ejemplos de grupos haloalquilo incluyen, pero sin limitacion, trifluorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo y
pentacloroetilo. Un "alcoxilo" representa los grupos alquilo mencionados anteriormente que tienen un numero
especifico de atomos de carbono y estan unidos mediante un puente de oxigeno. El grupo alcoxilo C6 incluye
alcoxilo C4, alcoxilo C,, alcoxilo Cs, alcoxilo Ca, alcoxilo Cs y alcoxilo Cs. Los ejemplos de alcoxilo incluyen, pero sin
limitacién, metoxilo, etoxilo, n-propoxilo, isopropoxilo, n-butoxilo, sec-butoxilo, terc-butoxilo, n-pentiloxilo y s-
pentiloxilo. Un "cicloalquilo" incluye un grupo ciclico saturado tal como ciclopropilo, ciclobutilo o ciclopentilo.
Cicloalquilo Cs.7 incluye cicloalquilo Cs, cicloalquilo C4, cicloalquilo Cs, cicloalquilo Cg y cicloalquilo C7. Un "alquenilo”
incluye un grupo hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, en donde uno o mas dobles enlaces carbono-carbono
(tal como etenilo y propenilo) existe en cualquier lugar estable de la cadena.

El término "halo" o "halégeno" se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

El término "hetero" representa heteroatomos o grupos heteroatémicos (es decir, grupos atdmicos que contienen uno
o varios heteroatomos), incluyendo atomos distintos de atomo de carbono (C) y atomo de hidrogeno (H), por
ejemplo, incluyendo oxigeno (O), nitrégeno (N), azufre (S), silicio (Si), germanio (Ge), aluminio (Al), boro (B), -O-, -S-
, =0, =8, -C(=0)0-, -C(=0)-, -C(=S)-, -S(=0), -S(=0),- y -C(=O)N(H)- opcionalmente sustituido, -N(H)-, -C(=NH)-, -
S(=0)2N(H)- o -S(=O)N(H)-.

El término "anillo" se refiere a cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo, cicloalquinilo,
heterocicloalquinilo, arilo o heteroarilo sustituido o sin sustituir. Los denominados anillos incluyen un anillo individual,
un anillo enlazado, un anillo en espiral, un anillo combinado o un anillo puenteado. El nUmero de atomos de un anillo
normalmente se define como el nimero de miembros del anillo. Por ejemplo, un "anillo de 5 a 7 miembros" se refiere
al hecho de que de 5 a 7 atomos forman un anillo. Salvo que se especifique otra cosa, el anillo opcionalmente
contiene de 1 a 3 heteroatomos. Por lo tanto, un "anillo de 5 a 7 miembros" incluye, por ejemplo, fenilpiridina y
piperidinilo. Por otro lado, la expresién "anillo heterocicloalquilo de 5 a 7 miembros" incluye piridilo y piperidinilo y no
incluye fenilo. El término "anillo" también incluye el sistema de anillos que contiene al menos un anillo, en donde
cada "anillo" independientemente esta de acuerdo con la definiciéon anterior.

Salvo que se especifique otra cosa, el término "heterociclo” o "heterociclico” significa un anillo monociclico, biciclico
o triciclico estable, que contiene uno o mas heteroatomos o grupos heteroatémicos. Puede estar saturado,
parcialmente insaturado o insaturado (aromatico) y contener atomos de carbono y 1, 2, 3 o 4 heteroatomos ciclicos
seleccionados independientemente entre N, O y S, en donde cualquiera de los anillos heterociclicos anteriores
puede estar condensado con un anillo de benceno para formar un anillo biciclico. Los heteroatomos de nitrogeno y
azufre opcionalmente pueden estar oxidados (es decir, NO y S(O),). El atomo de nitrégeno puede estar sustituido o
sin sustituir (es decir, N o NR, en donde R es H u otro sustituyente que se ha definido en el presente documento). El
heterociclo puede estar unido a los grupos laterales de cualquier heteroatomo o atomo de carbono para formar una
estructura estable. Si el compuesto resultante es estable, el heterociclo descrito en el presente documento puede
estar sustituido en la posicion de carbono o la posicion de nitrégeno. El o los atomos de nitrogeno en el o los
heterociclos estan opcionalmente cuaternizados. Una realizacion preferida es aquella en la que el nimero total de
atomos S y O en el heterociclo excede de 1, estos atomos no son adyacentes entre si. Otra realizacion preferida es
aquella en la que el numero total de atomos S y O en el heterociclo no excede de 1. Tal como se usa en el presente
documento, el término "grupo heterociclico aromatico" o "heteroarilo" significa un anillo monociclico o biciclico de 5,
6 o 7 miembros estable o un anillo aromatico heterociclico, biciclico de 7, 8, 9 o 10 miembros, que comprende
atomos de carbonoy 1, 2, 3 0 4 heteroatomos ciclicos seleccionados independientemente entre N, O y S. El atomo
de nitrégeno puede estar sustituido o sin sustituir (es decir, N o NR, en donde R es H u otro sustituyente que se ha
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definido en el presente documento). Los heteroatomos de nitrogeno y azufre opcionalmente pueden estar oxidados
(es decir, NO y S(O),). Merece la pena sefialar que el nimero total de atomos de S y O en el anillo heterociclico
aromatico no excede de 1. El anillo puenteado también esta incluido en la definicion del heterociclo. Cuando uno o
mas atomos (es decir, C, O, N o S) conectan con dos atomos de carbono o nitrégeno no adyacentes para formar un
anillo puenteado, los anillos puenteados preferidos incluyen, pero sin limitacion, un atomo de carbono, dos atomos
de carbono, un atomo de nitrégeno, dos atomos de nitrégeno y un grupo carbono-nitrégeno. Merece la pena sehalar
que un puente siempre convierte un anillo individual en un anillo triciclico. En el anillo puenteado, los sustituyentes
en el anillo también pueden estar presentes en el puente.

Los ejemplos de compuestos heterociclicos incluyen, pero sin limitacion, acridinilo, azocinilo, benzoimidazolilo,
benzofuranilo, benzotiofuranilo, benzotiofenilo, benzoxazolilo, benzoxazolinilo, benzotiazolilo, benzotriazolilo,
benzotetrazolilo, benzoisoxazolilo, benzoisotiazolilo, benzoimidazolinilo, carbazolilo, 4aH-carbazolilo, carbolinilo,
cromanilo, cromeno, cinnolinildecahidroquinolilo, 2H,6H-1,5,2-ditiazinilo, dihidrofuro[2,3-b]tetrahidrofuranilo, furanilo,
furazanilo, imidazolidinilo, imidazolinilo, imidazolilo, 1H-indolilo, indolenilo, dihidroindolilo, indenilo, indolilo, 3H-
indolilo, isatinoilo, isobenzofuranilo, pirano, isoindolilo, isoindolilo, iso dihidroindolilo, isoindolilo, indolilo, isoquinolilo,
isotiazolilo, isoxazolilo, metilenodioxifenilo, morfolinilo, naftiridinilo, octahidroisoquinolilo, oxadiazolilo, 1,2,3-
oxadiazolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, isoxazolilo, oxindolilo,
pirimidinilo, fenantridilo, fenantrolinilo, fenazina, fenotiazina, benzoxantinilo, fenoxazinilo, ftalazinilo, piperazinilo,
piperidinilo, piperidonilo, 4-piperidonilo, piperonilo, pteridinilo, purinilo, piranilo, pirazinilo, pirazolidinilo, pirazolinilo,
pirazolilo, piridazinilo, piridoxazol, piridimidazol, piridotiazol, piridilo, pirimidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo, 2H-pirrolilo,
pirrolilo, pirazolilo, quinazolinilo, quinolinilo, 4H-quinolizinilo, quinoxalinilo, quinuclidinilo, tetrahidrofurilo,
tetrahidroisoquinolilo, tetrahidroquinolilo, tetrazolilo, 6H-1,2,5-tiadiazinilo, 1,2,3-tiadiazolilo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,2,5-
tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, tiantrenilo, tiazolilo, isotiazoliltienilo, tienilo, tieniloxazolilo, tienotiazolilo, tienoimidazolilo,
tienilo, triazinilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, 1,2,5-triazolilo, 1,3,4-triazolilo y xanteno. También estan incluidos los
compuestos de anillo condensado y en espiral.

Salvo que se especifique otra cosa, la expresion "grupo hidrocarburo"o su término especifico (por ejemplo, alquilo,
alquenilo, alquinilo, fenilo, etc.), por si solo o como parte de otro sustituyente, representa un grupo atéomico
hidrocarburo, de cadena lineal, ramificado o ciclico, o una combinacién de los mismos, que puede estar
completamente saturado, monoinsaturado o poliinsaturado, puede estar monosustituido, disustituido o polisustituido
y puede ser monovalente (por ejemplo, metilo), divalente (por ejemplo, metileno) o polivalente (por ejemplo,
metenilo). Puede incluir grupos atdmicos divalentes o polivalentes y tiene un nimero especificado de atomos de
carbono (por ejemplo, C1+-C1o representa de 1 a 10 atomos de carbono). Un "grupo hidrocarburo" incluye, pero sin
limitacién, grupos hidrocarburo alifaticos y aromaticos. Dichos grupos hidrocarburo alifaticos incluyen grupos
hidrocarburo alifaticos y ciclicos, incluyendo de manera especifica, aunque no de forma limitativa, alquilo, alquenilo y
alquinilo. Dichos grupos hidrocarburo aromaticos incluyen, pero sin limitacion, grupos hidrocarburo aromaticos de 6 a
12 miembros tales como fenilo, naftilo y similares. En algunas realizaciones, el término "alquilo" significa un grupo
atémico de cadena lineal o ramificada o una combinacién de las mismas, que puede estar completamente saturado,
monoinsaturado o poliinsaturado y que puede incluir grupos atémicos divalentes y multivalentes. Los ejemplos de
grupos atémicos hidrocarburo saturados incluyen, pero sin limitacion, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-
butilo, iso-butilo, sec-butilo, ciclohexilo, (ciclohexil)metilo, ciclopropilmetilo y los homoélogos o isémeros de grupos
atomicos tales como n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo y similares. Un alquilo insaturado tiene uno o mas dobles o
triples enlaces, cuyos ejemplos incluyen, pero sin limitacion, vinilo, 2-propenilo, butenilo, crotonilo, 2-isopentenilo, 2-
(butadienilo), 2,4-pentadienilo, 3-(1,4-pentadienilo), etinilo, 1 y 3-propinilo, 3-butinilo y homodlogos e isdmeros
mayores.

Salvo que se especifique ofra cosa, la expresion "grupo heterohidrocarburo" o su término especifico (por ejemplo,
heteroalquilo, heteroalquenilo, heteroalquinilo, heteroarilo, etc.), solo o en combinaciéon con otro término, indica un
grupo atémico hidrocarburo, de cadena lineal, ramificada o ciclico, estable o una combinacion de las mismas, que
tiene cierto numero de atomos de carbono y al menos un heteroatomo. En algunas realizaciones, el término
"heteroalquilo”, solo o en combinacién con otro término, indica un grupo atdomico hidrocarburo, de cadena lineal o
ramificada o una combinacion de las mismas, que tiene cierto niumero de atomos de carbono y al menos un
heteroatomo. En una realizacion habitual, los heteroatomos se seleccionan entre B, O, Ny S, donde los atomos de
nitrégeno y de azufre opcionalmente estan oxidados y los heteroatomos de nitrégeno opcionalmente esta
cuaternizados. Los heteroatomos B, O, N y S pueden estar ubicados en cualquier posicion interna (incluyendo la
posicion del resto de la molécula donde el grupo hidrocarburo estaba unido) del grupo heterohidrocarburo. Los
ejemplos incluyen, pero sin limitacion, -CH2-CH2-O-CHj3, -CH2-CH2-NH-CHs, -CH,-CH2-N(CH3)-CHs, -CH2-S-CHo-
CH3, -CHz-CHz, -S(O)-CH3, -CHz-CHz-S(O)Z-CHg,, -CH=CH-O-CH3, -CHz-CH=N-OCH3 y -CH=CH-N(CH3)-CH3. Como
maximo, dos hetereoatomos pueden ser continuos, por ejemplo, -CH2-NH-OCHs.

Los términos "alcoxi", "alquilamino” y "alquiltio" (o tioalcoxi) son idiomaticos y se refieren a aquellos grupos alquilo
que estan unidos al resto de la molécula mediante un atomo de oxigeno, un grupo amino o un atomo de azufre,
respectivamente.

Salvo que se especifique otra cosa, las expresiones "grupo hidrocarburo ciclico", "grupo hidrocarburo heterociclo" o
su término especifico (tal como arilo, heteroarilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, cicloalquenilo, heterocicloalquenilo,
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cicloalquinilo, heterocicloalquinilo, etc.), por si solos o en combinacion con otros términos, representan
respectivamente un "grupo hidrocarburo” o un "grupo heterohidrocarburo” ciclico. Ademas, para grupos
heterohidrocarburo o grupos heterociclocarburo (tal como heteroalquilo, heterocicloalquilo), los heteroatomos pueden
ocupar la posicion del resto de la molécula donde el heterociclo se une. Los ejemplos de cicloalquilo incluyen, pero
sin limitacion, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, 3-ciclohexenilo, cicloheptilo y similares. Los ejemplos no
limitantes de grupos heterociclicos incluyen 1-(1,2,5,6-tetrahidropiridilo), 1-piperidinilo, 2-piperidinilo, 3-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 3-morfolinilo, tetrahidrofuran-2-ilo, tetrahidrofuranindol-3-ilo, tetrahidrotiofen-2-ilo, tetrahidrotiofen-3-ilo, 1-
piperazinilo y 2-piperazinilo.

Salvo que se especifique otra cosa, el término "arilo" se refiere a un sustituyente hidrocarburo aromatico,
poliinsaturado, que puede estar monosustituido, disustituido o polisustituido, puede ser monovalente, divalente o
polivalente y puede ser monociclico o policiclico (por ejemplo, de 1 a 3 anillos, al menos uno de cuales es
aromatico). Y los anillos estan condensados juntos o unidos covalentemente. El término "heteroarilo” se refiere a un
grupo arilo (o anillo) que contiene de uno a cuatro heteroatomos. En una realizacion ilustrativa, los heteroatomos se
seleccionan entre B, N, O y S, en donde los atomos de nitrdgeno y azufre opcionalmente estan oxidados y el atomo
de nitrégeno opcionalmente esta cuaternizado. El grupo heteroarilo puede estar unido al resto de la molécula
mediante un heteroatomo. Los ejemplos no limitantes de grupos arilo o heteroarilo incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo,
4-bifenilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo, 3-pirazolilo, 2-imidazolilo, 4-imidazolilo, pirazinilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo,
2-fenil-4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-furilo, 3-
furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-benzotiazolilo, purinilo, 2-
benzoimidazolilo, 5-indolilo, 1-isoquinolinilo, 5-isoquinolinilo, 2-quinoxalinilo, 5-quinoxalinilo, 3-quinolinilo y 6-
quinolinilo. Los sustituyentes de uno cualquiera de los sistemas de anillo arilo y heteroarilo anteriores se seleccionan
entre los sustituyentes aceptables descritos a continuacion.

Por motivos de simplicidad, los grupos arilo, cuando se usan en combinaciéon con otros términos (por ejemplo,
ariloxilo, ariltiol, aralquilo), incluyen los arillos arilo y heteroarilo tal como se define anteriormente. Por lo tanto, el
término "aralquilo” pretende incluir aquellos grupos atémicos (por ejemplo, bencilo, fenetilo, piridilmetilo, etc.) en los
que un grupo arilo esta unido a un grupo alquilo, incluyendo aquellos en los que un atomo de carbono (tal como
metileno) se ha reemplazado por un atomo de oxigeno, tal como fenoximetilo, 2-piridiloximetilo, 3-(1-naftiloxi)propilo
y similares.

El término "grupo saliente" se refiere a un grupo funcional o atomo que puede estar sustituido por otro grupo
funcional o atomo mediante una reaccidon de sustitucion (por ejemplo, reaccién de sustitucion nucledfila). Por
ejemplo, los grupos salientes representativos incluyen trifluorometanosulfonato; cloro, bromo, yodo; grupos sulfonato
tales como metanosulfonato, tosilato, p-bromobencenosulfonato, p-toluenosulfonato, etc.; grupos aciloxi tales como
acetoxi, trifluoroacetoxi y similares.

El término "grupo protector" incluye, pero sin limitacion, "grupo protector de amino", "grupo protector de hidroxi" o
"grupo protector de mercapto”. El término "grupo protector de amino" se refiere a los grupos protectores adecuados
para prevenir las reacciones secundarias del nitrégeno amino. Los grupos protectores de amino representativos
incluyen, pero sin limitacion, formilo; acilo tal como alcanoilo (tal como acetilo, tricloroacetilo o trifluoroacetilo);
alcoxicarbonilo tal como t-butoxicarbonilo (Boc); arilmetiloxicarbonilo tal como benciloxicarbonilo (Cbz) y 9-
fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc); arilmetilo tal como bencilo (Bn), tritilo (Tr), 1,1-bis(4'-metoxifenil)metilo; sililo tal
como trimetilsililo (TMS) y t-butildimetilsililo (TBS) y similares. La expresion "grupo protector de hidroxi" se refiere a
los grupos protectores adecuados para prevenir las reacciones secundarias del hidroxilo. Los grupos protectores de
hidroxi incluyen, pero sin limitacion, alquilo tal como metilo, etilo y t-butilo; acilo tal como alcanoilo (por ejemplo,
acetilo); arilmetilo tal como bencilo (Bn), p-metoxibencilo (PMB), 9-fluorenilmetilo (Fm) y difenilmetilo (benzhidrilo,
DPM); sililo tal como trimetilsililo (TMS) y t-butildimetilsililo (TBS) y similar.

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar por una diversidad de métodos de sintesis bien
conocidos por los expertos en la técnica, que incluyen las realizaciones especificas enumeradas a continuacion, las
realizaciones formadas combinando las realizaciones enumeradas con otros métodos de sintesis quimica y los
equivalentes alternativos bien conocidos por los expertos en la técnica. Las realizaciones preferidas incluyen, pero
sin limitacion, los ejemplos de la presente invencion.

Los disolventes usados en la presente invencién estan disponibles en el mercado. La reaccion normalmente se
realiza en un disolvente anhidro en atmdsfera inerte de nitrdgeno. Los datos de resonancia magnética nuclear de
protones se registraron en un espectrometro Bruker Avance Il 400 (400 MHz) con los desplazamientos quimicos
representados en ppm con respecto al campo inferior del tetrametilsilano. El espectro de masas se midié en el
Agilent 1200 Series plus 6110 (& 1956A). La LC/MS o la MS Shimadzu contiene un DAD:SPD-M20A (LC) y un
detector Shimadzu Micromass 2020. El espectrometro de masas esta equipado con una fuente de iones para
electropulverizacion (electrospray ion source, ESI) operando en modo positivo o negativo.

La cromatografia liquida de alta resolucion (high performance liquid chromatography, HPLC) se realizd6 en un

sistema Shimadzu LC20AB equipado con un automuestreador Shimadzu SIL-20A y un detector japonés Shimadzu
DAD:SPD-M20A, se adopt6 una columna Xtimate Cis (filtro de 3 pm, 2,1x300 mm). Un método 0-60AB de 6 min. fue
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como sigue: durante mas de 4,2 minutos, una elucion con gradiente lineal comenzd con A al 100 % (A es TFA al
0,0675 % en agua) y termind con B al 60 % (B es TFA al 0,0625 % en MeCN), después la elucion procedi6 con B al
60 % durante 1 minuto. Después la columna se equilibré durante 0,8 minutos para conseguir 100:0. El tiempo total
de ejecucion fue de 6 minutos. Un método 10-80AB de 6 min. fue como sigue: durante mas de 4,2 minutos, una
elucion en gradiente lineal comenzo con A al 90 % (A es TFA al 0,0675 % en agua) y termin6 con B al 80 % (B es
TFA al 0,0625 % en acetonitrilo), después la elucion procedié con B al 80 % durante 1 minuto. Después la columna
se equilibré durante 0,8 minutos para conseguir 90:10. El tiempo total de ejecucion fue de 6 minutos. La temperatura
de la columna era de 50 °C y el caudal era de 0,8 mI/min. La longitud de onda por barrido del detector de matriz de
diodos fue de 200-400 nm.

La cromatografia de capa fina (thin layer chromatography,TLC) se realizé en un Silica Gel GF254 del grupo Sanpont.
Las manchas normalmente se detectaron mediante irradiacion UV. En algunos casos, las manchas se examinaron
también por otros métodos. En estos casos, yodo (obtenido afiadiendo aproximadamente 1 g de yodo a 10 g de gel
de silice y mezclando vigorosamente), vanilina (obtenida disolviendo aproximadamente 1 g de vanilina en 100 ml de
H>SO4 al 10%), ninhidrina (disponible en Aldrich) o un revelador especial (obtenido mezclando vigorosamente
(NH4)sMo0702404H,0, 5 g de (NH4).Ce(IV)(NOs3)s, 450 ml de H2O y 50 ml de H>SO, concentrado) se usaron para
desarrollar la placa de capa fina de modo que los compuestos se pudieran examinar. La cromatografia en columna
ultrarrapida se realizé en una columna de gel de silice Silicicle de 40-63 um (malla de 230-400) usando un método
similar a la técnica divulgada en Still, W. C.; Kahn, M.; y Mitra, M. Journal of Organic Chemistry, 1978, 43, 2923-
2925. Los disolventes usados habitualmente en cromatografia en columna ultrarrapida o cromatografia de capa fina
incluyen una mezcla de diclorometano/metanol, una mezcla de acetato de etilo/metanol y una mezcla de
hexano/acetato de etilo.

El analisis cromatografico preparativo se realizé usando un detector Gilson UV/VIS-156 en un sistema Gilson-281
Prep LC 322. La columna adoptada fue Agella Venusil ASB Prep C18, 5 ym, 150 x 21,2 mm; Phenomenex Gemini
C18, 5 um, 150 x 30 mm; Boston Symmetrix C18, 5 um, 150 x 30 mm o Phenomenex Synergi C18, 4 um, 150 x
30 mm. A un caudal de aproximadamente 25 ml/min, los compuestos se eluyeron con un bajo gradiente de
acetonitrilo/agua que contenia HCI al 0,05 %, HCOOH al 0,25 % o NHs;eH,O al 0,5 % en agua, el tiempo total de
ejecucion fue de 8-15 minutos.

Los inhibidores selectivos de CDK4/6 informados en la presente solicitud se pueden usar en el tratamiento de una
serie de canceres incluyendo cancer de mama, cancer de pulmoén no microcitico, cancer de eso6fago, cancer de recto
y leucemia mieloide aguda. Los inhibidores selectivos de CDK4/6 se pueden usar como un Unico agente o en
combinacién con otros agentes quimioterapéuticos.

La presente solicitud usa las abreviaturas siguientes: MW representa microondas; t.a. representa temperatura
ambiente; ac. representa solucion acuosa; DCM representa cloruro de metileno; THF representa tetrahidrofurano;
DMF representa N,N-dimetilformamida; DMSO representa dimetilsulféxido; EtOAc representa acetato de etilo; EtOH
representa etanol; MeOH representa metanol; BOC representa ferc-butoxicarbonilo, que es un grupo protector de
amina; Boc,O representa dicarbonato de di-terc-butilo; HOAc representa acido acético; TEA representa
trifluoroetilamina; DIPEA representa diisopropiletilamina; TEA o EtsN representa trietilamina; BnNH, representa
bencilamina; PMBNH; representa p-metoxibencilamina; MnO- representa diéxido de manganeso; HATU representa
hexafluorofosfato de 0-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio; POCIs representa oxicloruro de fésforo;
NaH representa hidruro de sodio; LiAlHs representa hidruro de litio y aluminio; Pdy(dba)s representa
tris(dibencilidenoacetona)dipaladio; Pd(dppf)Cl. representa dicloruro de [1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocenoc]paladio;
Pd(OAc); representa acetato de paladio; Pd(PPhs)s representa (trifenilfosfin)-paladio; PPh3 representa trifenilfosfina;
Xantphos representa 4,5-bis(difenilfosfin)-9,9-dimetilxanteno; Xphos representa 2-diciclohexilfosfin-2',4',6'-
triisopropilbifenilo; BINAP representa (t)-2,2'-bis(difenilfosfin)-1,1'-binaftilo; Xphos-PD-G2 representa cloro(2-
diciclohexilfosfin-2',4",6'"-triisopropil-1,1'-bifenil)[2-(2'-amino-1,1'-bifenil)]paladio (1 NIS representa N-
yodosuccinimida; NBS representa N-bromosuccinimida; NCS representa N-clorosuccinimida; +~BuOK representa
terc-butoxido de potasio; t-BuONa representa terc-butoxido de sodio; CS,CO3 representa carbonato de cesio; KoCOs3
representa carbonato de potasio; NaBH(OAc)s representa triacetoxiborohidruro soédico; NaBH3CN representa
cianoborohidruro soédico; NaHCOgj; representa bicarbonato soédico; Na,SOs representa sulfato sdédico; KOAc
representa acetato potasico; Xantphos representa 4,5-bis(difenilfosfin)-9,9-dimetilxanteno.

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar por una diversidad de métodos de sintesis bien
conocidos por los expertos en la técnica, que incluyen las realizaciones especificas enumeradas a continuacion, las
realizaciones formadas combinando las realizaciones enumeradas con otros métodos de sintesis quimica y los
equivalentes alternativos bien conocidos por los expertos en la técnica. Las realizaciones preferidas incluyen, pero
sin limitacion, los ejemplos de la presente invencion.

Los compuestos de la presente invencion se pueden preparar por una diversidad de etapas de sintesis, donde Ry,
R2, R3, R4, Rs, Rs, Rz, X1, X2, X3, Xa, Xs, Xs, X7, m, n, Q, T y W son los mismos que se han definido anteriormente.
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(c) Férmula 1

Cuando Y=Rg, el compuesto representado por la férmula | se prepara haciendo reaccionar el derivado de 2H-pirazol
(A) con la 2-arilamina (B) en la reaccién anterior mostrada en el esquema de reaccion 1 para dar el compuesto de
férmula I. La reaccion requiere un catalizador adecuado (por ejemplo, Pdx(dba)s), un ligando adecuado (por ejemplo,
Xantphos), un alcali adecuado (por ejemplo, Cs,CO3) y un disolvente adecuado (por ejemplo, 1,4-dioxano). De
acuerdo con el esquema de reaccién 1, es mas probable que la reaccion se produzca a temperatura elevadas.

Cuando Q-Y es N-Boc, el compuesto representado por la formula | aun se puede preparar haciendo reaccionar el
derivado de 2H-pirazol (A) con la 2-arilamina (B) en la reaccion inferior mostrada en el esquema de reaccion 1. Sin
embargo, el grupo Boc necesita ser eliminado en un acido fuerte (por ejemplo, TFA) para dar la amina (C) y
finalmente la amina (C) experimenta una reaccion de alquilacion en condiciones de aminacién reductora o de
sustitucion nucledfila (tal como NaBH3CN o haloalcano) para dar el compuesto de féormula 1.

Preparacion del derivado de 2H-pirazol (A) mediante el esquema de reaccion 2
R
k o X, Nk,

Donde es
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En la reaccién mostrada en el esquema de reaccion 2, el 5-bromo-2H-indazol (F) se puede preparar haciendo
reaccionar el 5-bromo-2H-indazol (D) con el haloalcano RxX (E). La reacciéon requiere un alcali adecuado (por
ejemplo, NaH o MeONa) y un disolvente adecuado (por ejemplo, THF). El 5-bromo-2H-indazol (G) se puede preparar
por halogenacion del 5-bromo-2H-indazol (F), la reaccion requiere un agente de halogenacion adecuado (por
ejemplo, Bry, NBS o NIS), un disolvente adecuado (por ejemplo, DMF o MeCN). El 5-bromo-2H-indazol (I) se puede
preparar mediante acoplamiento catalizado con paladio del borato (H), la reaccién requiere un catalizador adecuado
(por ejemplo, Pd(dppf)Cl»), un alcali adecuado (por ejemplo, K2COs3), un disolvente adecuado (por ejemplo, dioxano y
agua). El 5-bromo-2H-indazol (K) se puede preparar mediante acoplamiento catalizado con paladio del
bis(pinacolato)diboro (J), la reaccién requiere un catalizador adecuado (por ejemplo, Pd(dppf)Cl;), un alcali
adecuado (por ejemplo, KOAc) y un disolvente adecuado (por ejemplo, dioxano). El derivado de 2H-pirazol (A) se
puede preparar mediante acoplamiento catalizado con paladio del compuesto (F), la reaccién requiere un catalizador
adecuado (por ejemplo, Pd(dppf)Cl.), un alcali adecuado (por ejemplo, K2COs3) y un disolvente adecuado (por
ejemplo, dioxano). De acuerdo con el esquema de reaccion 2, es mas probable que la reaccidon se produzca a
temperatura elevadas. El derivado de 2H-pirazol (A') se puede preparar mediante hidrogenacion del compuesto (A)
en condiciones de catalisis con rodio, la reaccion requiere un catalizador adecuado (por ejemplo, Rh(PPhs)sCl) y un
disolvente adecuado (por ejemplo, tetrahidrofurano) R+' es el grupo alquilo después de la reduccion de R;.

Preparacion del derivado de 2H-pirazol (A) mediante el esquema de reaccion 3

R.
Cl L~
Xg N X, N
es .

Donde
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En la reaccion mostrada en el esquema de reaccion 3, el compuesto (O) se puede preparar haciendo reaccionar el
compuesto (J) con el cloruro de acilo (N). La reaccién requiere un alcali adecuado (por ejemplo, LIHMDS) y un
disolvente adecuado (por ejemplo, THF). El compuesto (O) puede experimentar ciclaciéon para producir el 2H-pirazol
(Q), la reaccién requiere una alquil hidrazina (P) adecuada y un disolvente adecuado (por ejemplo, EtOH). El 2H-
pirazol (R) se puede preparar por hidrogenacion catalitica, que requiere un catalizador adecuado (por ejemplo, Pd/C)
y un disolvente adecuado (por ejemplo, MeOH). El derivado de 2-H-pirazol (A) se puede preparar usando el
compuesto (L), la reaccion requiere un alcali adecuado (por ejemplo, EtsN) y un disolvente adecuado (por ejemplo,
THF). De acuerdo con el esquema de reaccion 3, es mas probable que la reacciéon se produzca a temperatura
elevadas.

Preparacion de la 2-arilamina (B) mediante el esquema de reaccion 4 (enelque Wes Su Oy Tes C)

R m
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En la reaccion mostrada en el esquema de reaccion 4, el bromuro de piridina (U) se puede preparar haciendo
reaccionar la 2-bromo-5-hidroxi-piridina (S) con un tiol o un alcohol (T) disponible en el mercado mediante una
reaccion de Mitsunobu. El bromuro de piridina (U) se puede convertir en la 2-arilamina (B) en condiciones
catalizadas por paladio, lo que requiere un catalizador adecuado (por ejemplo, Pdx(dba)s), un alcali adecuado (por
ejemplo, LIHMDS) y un disolvente adecuado (por ejemplo, tolueno). De acuerdo con el esquema de reaccion 4, es
mas probable que la reaccién se produzca a temperatura elevadas.

Preparacién de la 2-arilamina (B) mediante el esquema de reaccion 5 (en el que W es un enlace sencillo
directamente enlazado)

o]
Boc—N )&
1) x ©
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2) reduccion del grupo nitro
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En la reaccion mostrada en el esquema de reaccion 5, cuando W es un enlace sencillo directamente enlazado, la 2-
arilamina (B) se puede preparar mediante los dos procesos siguientes: (1) el 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)-5,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (X)

y la nitropiridina (W) experimentan primero una reaccion de acoplamiento en condiciones de catalisis de paladio,
seguido de la reduccioén del grupo nitro y del doble enlace y (2) el atomo de bromo de la nitropiridina (W) se sustituye
con la amina (V) disponible en el mercado, seguido de la reduccion del grupo nitro.

Realizaciones

Los siguientes ejemplos se proporcionan para describir la presente invencion con mas detalle, pero el alcance de la
presente invencién no se limita a los mismos.

Enfoque A

A continuacién se muestra un método general para la preparacion de Intermedio A, el intermedio B y el intermedio C.

RO

N |
Brm° _ NHNRHO | Br\©f\ Mel NaOMe  B" _ R0 0 Mo F,
° NH—————— > N— ——— =
F 110°C. 16h <)\’  MeOH,35-85°C,5h <N I, piridina, DCM \N,N—
1 30°C, 24 h
3 4

Pd(dppf]Cl, CH,Cl N KOI:%OFFC(:dg[Lf)CIZ __ KzCOs, dioxano,
Cs,CO0;, dioxano, N ! 100°C,3,5h

100°C,3 h

2
-0 o O
%?’75 j[ 'B'B‘o]? 9
Br. ° ? cu)‘N’ cl
T i o = A Bt O,B > _—
N
=N
6

BocNH,
K;CO3
Pd(OAc),
Xantphos Pd/CH,
Dioxano, MeOH
100°C,18 h 50 °C,24 h, 344,7 kPa

Intermedio B

Rh(PPh;);Cl,H; 344,7 kPa

THF, 50 °C, 24 h

Intermedio A Intermedio C

Etapa 1:

5-bromo-2(H)-indazol

Br
"
\<I\’NH
N

Se afiadioé 5-bromo-2-fluorobenzaldehido (18,00 g, 88,67 mmol, 1,00 equivalente) lentamente a una solucién acuosa
al 85 % de hidrato de hidrazina (103,00 g, 2,06 mol, 23,20 equivalentes) y durante la adicion precipité lentamente un
soélido de color blanco. La mezcla se agité a 110 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la mayoria era el
compuesto objetivo. La mezcla se enfrio a 16 °C y se filtr6. La torta de filtro se lavo con agua (100 ml) para dar un
producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo:acetato de etilo =
3:2) para dar el compuesto del titulo (6,50 g, 32,99 mmol, 37,21 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
blanco. LC/MS (ESI) m/z: 197,1 (M+1).

Etapa 2:

5-bromo -2-metil-2H-indazol
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Br
"
N

A una solucién de 5-bromo-2H-indazol (20,00 g, 101,51 mmol, 1,00 equivalente) metdxido sodico (5,48 g, 5,48 mmol,
5,48 equivalentes) en metanol (150,00 ml) se le afiadié yoduro de metilo (57,00 g, 401,58 mmol, 3,96 equivalentes)
gota a gota a 30 °C en atmosfera de nitrégeno y se controld que la duracion del goteo fuera de 1 hora. Después, la
mezcla se calenté a 85 °C y se agité durante 5 horas. La LC/MS mostré que el material de partida se consumié casi
por completo y se detectd el compuesto deseado. La mezcla se enfrié a 16 °C y se concentrd para dar un producto
en bruto. El producto en bruto se diluyd con una soluciéon acuosa al 3 % de NaHCO3 (30 ml) y se sometio a
extraccion usando acetato de etilo (80 ml x 2). La fase organica se concentr6 a presion reducida. El residuo se
purificé por cromatografia en columna (éter de petroleo:acetato de etilo = 30:1 a 1:1) para dar el compuesto del titulo
(8,40 g, 39,80 mmol, 39,21 % de rendimiento) en forma de un sélido de color gris. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) &
8,33 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,58 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 7,30 (dd, J= 1,8 Hz, 8 Hz, 1H), 4,18 (s, 1H). LC/MS (ESI) m/z:
210,8 (M+1).

Etapa 3:
5-bromo-3-yodo-2-metil-2H-indazol

Br

A una solucién de 5-bromo-2-metil-2H-indazol (8,40 g, 39,80 mmol, 1,00 equivalente) en diclorometano (90 ml) se le
afiadio piridina (4,72 g, 59,70 mmol, 1,5 equivalentes) y bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno (20,54 g, 47,76 mmol, 1,20
equivalentes) a 30 °C. La mezcla se agité durante 0,5 horas y después se le afiadié yodo (12,12 g, 47,76 mmol, 1,20
equivalentes) y se volvio a agitar durante 23,5 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La
mezcla se filtrd para dar el compuesto del titulo (8,20 g, producto en bruto) en forma de un soélido de color amarillo.
LC/MS (ESI) m/z: 336,9 (M+1).

Etapa 4:

5-bromo-2-metil-3-isopropenil-2H-indazol

Br

A una solucion de 5-bromo-3-yodo-2-metil-2H-indazol (7,68 g, 22,79 mmol, 1,00 equivalente) y borato de
isopropenilo (4,21 g, 25,07 mmol, 1,11 equivalentes) en dioxano (90,00 ml) se le afadié6 una solucidon acuosa
saturada (30 ml) de K.COs (9,45 g, 68,38 mmol, 3,00 equivalentes) y Pd(dppf)Cl>-CHCI; (1,86 g, 2,28 mmol, 0,10
equivalentes.). La mezcla se agité a 100 °C durante 3 horas. La TLC mostré que el material de partida reaccioné
casi por completo. La mezcla se enfrid a 30 °C y se filtrd, el filtrado se sometioé a extraccion usando acetato de etilo
(100 ml x 3), se lavd con agua (50 ml x 3), se lavé con salmuera saturada (20 ml x 3), se seco sobre Na;SO4
anhidro, se filtr6 y se concentré. El residuo se purificd por cromatografia en columna (éter de petroleo:acetato de
etilo = 1:1) para dar el compuesto del titulo (5,36 g, 21,34 mmol, 93,66 % de rendimiento) en forma de un aceite de
color amarillo.

Etapa 5:
2-metil-3-isopropenil-5-borato-2H-indazol

0
\

O’B
=~ /N_

N

En atmosfera de nitrégeno, a una solucion de 5-bromo-2-metil-3-isopropenil-2H-indazol (2,80 g, 11,15 mmol, 1,00
equivalente) y bis(pinacolato)diboro (3,40 g, 13,38 mmmol, 1,20 equivalentes) en dioxano (56,00 ml) se le ahadi6é
KOAc (3,28 g, 33,45 mmol, 3,00 equivalentes) y Pd(dppf)Cl.-CHCI, (1,82 g, 2,23 mmol, 0,20 equivalentes). La
mezcla se agitd a 100 °C durante 5 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado y detecté la MS
del producto objetivo. La mezcla se enfrié a 16 °C. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (20 ml) y se filtré para
dar el filtrado. El filtrado se purificd por cromatografia en columna (éter de petréleo:acetato de etilo = 1:1) para dar el
producto del titulo (3,30 g, 9,96 mmol, 89,33 % de rendimiento, 90 % de pureza) en forma de un sélido de color
purpura. LC/MS (ESI) m/z: 299,1 (M+1).
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Etapa 6:

Intermedio A

En atmodsfera de nitrébgeno, a una solucion de 2,4-dicloro-5-fluoro-pirimidina (147,83 mg, 885,34 umol, 1,20
equivalentes) y 2-metil-3-isopropenil-5-borato-2H-indazol (220,00 mg, 737,78 umol, 1,00 equivalente) en dioxano (4
ml) se le afiadié K,CO3 (305,91 mg, 2,21 mmol, 3,00 equivalentes) y Pd(dppf)Clz-CH2Cl» (120,50 mg, 147,56 pmol,
0,20 equivalentes). La mezcla se agit6 a 100 °C durante 3,5 horas. La TLC mostré que la mayoria del material de
partida reaccion6 completamente y la LC/MS mostré que la mayoria era el producto objetivo. La mezcla se enfrio a
30 °C y se filtro. La torta de filtro se lavd con acetato de etilo (5 ml) y el filtrado se concentré. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (éter de petrdleo:acetato de etilo = 1:0 a 6:1) para dar el producto del titulo
(Intermedio A) (210,0 mg, 693,69 umol, 94,02 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo brillante.
LC/MS (ESI) m/z: 303,0 (M+1).

Etapa 7:

5-fluoro-4-(2-metil-3-(prop-1-en-2-il}-2H-indazol-5-il) pirimidin-2-il-carbamato de ferc-butilo
F
N™™

A una soluciéon de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-2-metil-3-(prop-1-en-2-il)-2H-indazol (Intermedio A) (1,00 g,
3,30 mmol, 1,00 equivalente) en dioxano (15,00 ml) se le afiadié carbamato de ferc-butilo (966,49 mg, 8,25 mmol,
2,50 equivalentes), carbonato potasico (1,37 g, 9,90 mmol, 3,00 equivalentes), acetato de paladio (74,09 mg,
330,00 pmol, 0,10 equivalentes) y Xantphos (381,89 mg, 660,00 umol, 0,20 equivalentes). El recipiente se purgo tres
veces con nitrégeno y se agité a 100 °C durante 18 horas. La LC/MS mostré que la reaccién se habia completado y
se detecto el producto. La solucion se enfrio a 20 °C y se filtro. El filtrado se concentré a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (3,00 g, producto en bruto) en forma de un sélido de color amarillo claro. El producto en bruto se
uso en la etapa siguiente sin purificacion. LC/MS (ESI) m/z: 384,1 (M+1).

Etapa 8:

5-fluoro-4-(2-metil-3-(prop-1-en-2-il)-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina
F

A una solucién de 5-fluoro-4-(2-metil-3-(prop-1-en-2-il)-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il-carbamato de terc-butilo (3,00 g,
3,31 mmol, 1,00 equivalente) en diclorometano (30,00 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (10,00 ml) gota a gota.
La solucién se agitd a 15 °C durante 1 hora. La TLC (éter de petroleo:acetato de etilo =1:1) mostré que el material de
partida habia reaccionado por completo. La soluciéon se secd usando un secador rotatorio al vacio, a presion
reducida, a 30 °C. El producto en bruto se diluyd con diclorometano (100 ml) y se lavd con bicarbonato sédico
saturado (100 ml) y salmuera saturada (100 ml). La fase organica se secé sobre sulfato sodico anhidro y se
concentré. El producto en bruto se purificd por columna sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 5:1 a
3:1) para dar el compuesto del titulo (770,00 mg, 2,72 mmol, 82,11 % de rendimiento) en forma de un sélido de color
pardo.

Etapa 9:

5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina
F
N

Intermedio B
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A una soluciéon de 5-fluoro-4-(2-metil-3-(prop-1-en-2-il)-2H-indazol-5-il) pirimidin-2-amina (770,00 mg, 2,72 mmol,
1,00 equivalente) en metanol (20,00 ml) se le afiadié paladio sobre carbono (250,00 mg). La solucién se calent6 a
50 °C y se agitd durante 24 horas en atmdsfera de hidrogeno 103,42 kPa (15 psi). La LC/MS mostré que el material
de partida habia reaccionado por completo y se detecto el producto. La solucion de reaccion se enfrié a 20 °C y se
filtrd. El filtrado se concentrd para dar el compuesto del titulo (Intermedio B) (600,00 mg, 2,10 mmol, 77,26 % de
rendimiento) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,55 (s, 1H), 8,20 (d, J = 3,9 Hz,
1H), 7,96 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,69 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 5,06 (s a, 2H), 4,17 (s, 3H), 3,54-3,45 (m, 1H), 1,57 (d,J=
7,2 Hz, 6H).

Etapa 10:

5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-2-metil-3-isopropil-2H-indazol
F

Intermedio C

A una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-2-metil-3-isopropenil-2H-indazol (Intermedio A) (36,50 g,
120,57 mmol, 1,00 equivalente) en tetrahidrofurano (182,5 ml) se le afiadié6 Rh(PPh3)sCl (11,16 g, 12,06 mmol, 0,10
equivalente). El sistema de reaccion se purgo con hidrégeno varias veces. La mezcla se agitoé a 50 °C en atmosfera
de hidrégeno de 344,74 kPa (50 psi) durante 24 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La
mezcla se enfrio a 25 °C y se concentro a presion reducida. Al residuo se le afiadié metanol (100 ml) y la mezcla se
batié y se agité durante 16 horas y después se filtr6. La torta de filiro se lavd con metanol (15 ml x 3) y se sec6 a
presion reducida para dar el compuesto del titulo (Intermedio C) (28,00 g, 91,88 mmol, 76,20 % de rendimiento) en
forma de un solido de color amarillento. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) 8,69 (s, 1H), 8,49 (d, J= 3,5 Hz, 1H), 8,06 (d, J=
9,3 Hz, 1H), 7,73 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 4,19 (s, 3H), 3,58-3,49 (m, 1H), 1,59 (d, J= 7,2 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 305,2
(M+1).

Ejemplo 1

N-(5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)-6-(4-metilpiperazin-1-il)piridazin-3-amina
~
N/\

Etapa 1:

Una mezcla de 6-cloro-3-aminopiridazina (3,00 g, 23,16 mmol, 1,00 equivalente) y 1-metilpiperazina (8,10 g,
80,87 mmol, 3,49 equivalentes) se afadid a un tubo de microondas y el tubo se cerré herméticamente. La mezcla se
calenté a 170 °C y se agité durante 1,5 horas con microondas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia
completado. La mezcla se enfri6 a 20 °C y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico por HPLC
preparativa (alcalina) para dar el compuesto del titulo (3,53 g, 18,27 mmol, 78,87 % de rendimiento) en forma de un
solido de color blanco. RMN "H (400 MHz, DMSO-ds) & 7,11 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 6,73 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 5,63 (s, 2H),
3,30-3,24 (m, 4H), 2,42-2,36 (m, 4H), 2,19 (s, 3H). LC/MS (ESI) m/z: 194,1 (M+1).

Etapa 2:

N-(5-fluoro-4-(2-metil-3-isopropenil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)-6-(4-metilpiperazin-1-il)piridazin-3-amina
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En atmdsfera de nitrégeno, a una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-2-metil-3-isopropenil-2H-indazol
(Intermedio A) (350,00 mg, 1,16 mmol, 1,00 equivalente) y 6-(4-metilpiperazin-1-il)piridazin-3-amina (228,65 mg,
1,18 mmol, 1,02 equivalentes) en dioxano (8 ml) se le afadié CS,CO3 (753,39 mg, 2,31 umol, 2,00 equivalentes),
Xantphos (267,59 mg, 462,46 umol, 0,40 equivalente) y Pdy(dba)s (211,74 mg, 231,21 ymol, 0,20 equivalentes). La
mezcla se agitdé a 100-110 °C durante 16 horas. La TLC y la LC/MS mostraron que el material de partida habia
reaccionado por completo. La mezcla se enfrié a 20 °C, se diluyd con acetato de etilo (20 ml) y se filtrd. El filtrado se
concentro para dar un producto en bruto. El producto en bruto se afiadié a metanol (10 ml) y se dejo reposar a 25 °C
hasta que aparecié un precipitado de color amarillo y se filtré. La torta de filtro se lavd con una pequeia cantidad de
metanol y se seco para dar el compuesto del titulo (120,00 mg, 258,53 ymol, 22,29 % de rendimiento, 99 % de
pureza) en forma de un sélido de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 460,3 (M+1).

Etapa 3:

N-(5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)-6-(4-metilpiperazin-1-il)piridazin-3-amina
~
N/\

A una solucion de Pd/C (50 mg) en metanol (10 ml) se le afadié N-(5-fluoro-4-(2-metil-3-isopropenil-2H-indazol-5-
il)pirimidin-2-il)-6-(4-metilpiperazin-1-il)piridazin-3-amina (120,00 mg, 261,14 pymol, 1,00 equivalente). Se introdujo
hidrégeno gaseoso en el sistema de reaccion y se mantuvo a una presion de 103,42 kPa (15 psi). La mezcla se agitd
a 40-50 °C durante 8 horas. La LC/MS mostré que la reacciéon se habia completado. Después de la filtracion, el
filtrado se concentro. El residuo se purificd por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo
(57,00 mg, 123,50 umol, 47,29 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, metanol-d4) 8 8,72 (s, 1H), 8,46 (d, J= 4,0 Hz,
1H), 8,41 (d, J= 9,6 Hz, 1H), 8,06 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,65 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 7,40 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 4,20 (s, 3H),
3,68-3,61 (m, 5H), 2,63 (t, J= 4,8 Hz, 4H), 2,39 (s, 3H), 1,59 (d, J= 7,2 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 462,2 (M+1).

Ejemplo 2

5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-(piperazin-1-il)pirazin-2-il)pirimidin-2-amina
HN™Y

Etapa 1:

4-(5-bromopirazin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc.
N
Tl
N Br

A una solucion de 2,5-dibromopirazina (10,00 g, 42,04 mmol, 1,00 equivalente) en N-metilpirrolidona (100 ml) se le
afnadié piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (7,83 g, 42,04 mmol, 1,00 equivalente) y K>CO3 (8,72 g, 63,06 mmol,
1,50 equivalentes). La mezcla se calenté a 100 °C y se agité durante 18 horas. La TLC (éter de petroleo:acetato de
etilo = 10:1) mostré que la reaccién se habia completado. La mezcla se enfrié a 20 °C, se diluyé con agua (200 ml),
se sometid a extraccion usando acetato de etilo (200 ml x 2), se seco sobre Na,SO4 anhidro, se filtrd y se concentro.
El residuo se purificd por cromatografia en columna (éter de petroleo:acetato de etilo = 20:1 a 5:1) para dar el
compuesto del titulo (11,00 g, 2,05 mmol, 76,24 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H
(400 MHz, CDCls) 6 8,15 (d, J= 1,38 Hz, 1H) 7,87 (d, J= 1,38 Hz, 1H) 3,56 (s, 8H) 1,49 (s, 9H).

Etapa 2:

4-(5-aminopirazin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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Boc.<
N
Tl
N NH,

En atmdsfera de nitrégeno, a una solucién de 4-(5-bromopirazin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (10,00 g,
29,174 mmol, 1,00 equivalente) y tetrafluoroborato de ftri-terc-butilfosfina (2,54 g, 8,74 mmol, 0,30 equivalente) en
tolueno (100 ml) se le afadi6 LHMDS (1 M, 60,00 ml, 2,06 equivalentes) y Pd»(dba)s (2,60 g, 2,84 mmol, 0,10
equivalente). La mezcla se agitdé a 65 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccién se habia completado.
La mezcla se enfrié a 20 °C, se inactivé con agua (50 ml) y se sometié a extraccion usando acetato de etilo (100 ml x
3). Las fases organicas se combinaron y se concentraron. El residuo se disolvié en acetato de etilo (100 ml) y se
purificé por HPLC preparativa (alcalina) para dar el compuesto del titulo (5,00 g, 17,90 mmol, 61,43 % de
rendimiento) en forma de un sélido de color naranja. LC/MS (ESI) m/z: 280,1 (M+1).

Etapa 3:

4-(5-((5-fluoro-4-(2-metil-3-(isopropenil)-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino)pirazin-2-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo

En atmdsfera de nitrégeno, a una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-2-metil-3-isopropenil-2H-indazol
(200,00 mg, 660,65 umol, 1,00 equivalente) y 4-(5-aminopirazin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(246,06 mg, 792,78 umol, 1,20 equivalentes) en dioxano (10 ml) se le afiadi6 CS,CO3 (430,51 mg, 1,32 mmol, 2,00
equivalentes), Xantphos (152,91 mg, 264,26 ymol, 0,40 equivalente) y Pdy(dba)s (120,99 mg, 132,13 ymol, 0,20
equivalentes). La mezcla se agité a 110-120 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia
completado. La mezcla se enfrio a 25 °C y se filtr6. La torta de filtro se lavd con acetato de etilo y el filtrado se
concentrd. El residuo se purificd por TLC preparativa (diclorometano:metanol = 20:1) para dar el compuesto del titulo
(150,00 mg, 247,43 pymol, 37,45 % de rendimiento, 90 % de pureza) en forma de un solido de color verde. LC/MS
(ESI) m/z: 546,2 (M+1).

Etapa 4:

4-(5-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)pirazin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

BOC‘Nﬁ
ML
H

A una solucién de 4-(5 ((5-fluoro-4-(2-metil-3-(isopropenil)-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)pirazin-2-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (90,00 mg, 164,95 pmol, 1,00 equivalente) en tetrahidrofurano (10 ml) se le afiadié Pd/C
(100 mg) y una cantidad catalitica de acido acético. Se introdujo hidrégeno gaseoso en el sistema de reaccion y se
mantuvo a una presion de 103,42 kPa (15 psi). La mezcla se agit6 a 50-60 °C durante 16 horas. La LC/MS mostro
que la reaccion se habia completado. La mezcla se enfrid a 20 °C y se filtré. El filtrado se concentrd para dar el
compuesto del titulo (90,00 mg, producto en bruto), el producto en bruto se usé directamente en la etapa siguiente.
LC/MS (ESI) m/z: 548,3 (M+1).

Etapa 5:

5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-(piperazin-1-il)pirazin-2-il)pirimidin-2-amina
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A una solucion de 4-(5-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)pirazin-2-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (90,00 mg, 164,34 umol, 1,00 equivalente) en metanol (5 ml) se le afiadi6 acido clorhidrico-
metanol (4 M, 1 ml, 20 mmol, 1,00 equivalente). La mezcla se agit6 a 30-40 °C durante 3 horas. TLC
(diclorometano:metanol = 30:1) mostré consumicion completa del material de partida. La LC/MS mostré que el
producto representaba el 49 % y el subproducto representaba el 44 %. La mezcla se enfrio a 25 °C y se concentro.
El residuo se purificé por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (6,00 mg, 13,41 ymol,
8,16 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) & 8,96 (s, 1H), 8,68 (d, J= 4,4 Hz, 1H), 8,31 (d, J= 9,2 Hz,
1H), 8,12 (s, 1H), 7,79 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 4,29 (s, 3H), 3,91 (t, J=4,8 Hz, 4H), 3,74-3,69 (m, 1H), 3,43 (t, J = 5,2 Hz,
4H), 1,65 (d, J= 7,2 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 448,1 (M+1).

Ejemplo 3

5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)pirimidin-2-amina

Etapa 1:

4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc\N/\

A una solucién de 5-bromo-2-nitropiridina (20,00 g, 98,53 mmol, 1,00 equivalente) en dimetilsulféxido (52 ml) se le
afnadié piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (24,00 g, 128,86 mmol, 1,31 equivalentes) y trietilamina (20,00 g,
197,65 mmol, 2,01 equivalentes). La solucion se calent6 a 60 °C y se agité durante 18 horas. La TLC (éter de
petréleo:acetato de etilo = 3:1) mostré que la reaccion se habia completado. La solucion se diluyé con agua (200 ml),
se agité durante 30 minutos y después se filtr6. La torta de filtro se lavé con agua y se secd al vacio para dar un
producto en bruto. El producto en bruto se purificé por columna sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo =
50:1 a 20:1) para dar el compuesto del titulo (27,00 g, 87,57 mmol, 88,87 % de rendimiento) en forma de un sdlido
de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,18 (d, J= 9,03 Hz, 1H), 8,13 (d, J= 2,89 Hz, 1H), 7,21 (dd, J= 9,10,
2,95 Hz, 1H), 3,69-3,59 (m, 4H), 3,51-3,40 (m, 4H), 1,49 (s, 9H).

Etapa 2:

4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc
\N/\
N

N™ "NH,

En atmodsfera de nitrdgeno, a una solucion de 4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (28,00 g,
90,81 mmol, 1,00 equivalente) en metanol (600 ml) se le afiadié paladio sobre carbono (6 %, 1,7 g). La suspensién
se evacuo y se llend con hidrégeno varias veces. La solucion se agité a 50 °C en atmdsfera de hidrogeno 344,74
kPa (50 psi) durante 18 horas. La TLC (diclorometano:metanol= 10:1) mostré que el material de partida reaccion6
por completo. La suspension se filtrd y el filtrado se secé usando un secador rotatorio al vacio para dar el compuesto
del titulo (24,13 g, 86,69 mmol, 95,46 % de rendimiento) en forma de un sélido de color purpura. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) & 7,78 (d, J= 2,64 Hz, 1H) 7,18 (dd, J= 8,78, 2,89 Hz, 1H) 6,50 (d, J = 8,78 Hz, 1H) 4,21 (s a, 2H) 3,60-3,54
(m, 4H) 3,00-2,92 (m, 4H) 1,48 (s, 9H).

Etapa 3:

4-(6-((5-fluoro-4-(2-metil-3-(prop-1-en-2-il)-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)piridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo
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A una solucién de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-2-metil-3-(prop-1-en-2-il)-2H-indazol (Intermedio A) (200,00 mg,
660,65 pmol, 1,00 equivalente) en dioxano (10,00 ml) se le afiadid 4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo (220,67 mg, 792,79 ymol, 1,20 equivalentes), Pd»(dba); (60,50 mg, 66,07 umol, 0,10 equivalentes),
Xantphos (76,45 mg, 132,13 pmol, 0,20 equivalentes) y carbonato de cesio (430,51 mg, 1,32 mmol, 2,00
equivalentes). La solucion se calenté a 110 °C en atmdsfera de nitrégeno y se agité durante 16 horas. La LC/MS
mostré que la reaccion se habia completado. La solucién se enfrid a 25 °C, se filtré y se concentré para dar un
producto en bruto. El producto en bruto se purificé por TLC preparativa (acetato de etilo:éter de petréleo = 1:2) para
dar el compuesto del titulo (320,00 mg, 587,57 ymol, 88,94 % de rendimiento) en forma de un sodlido de color
amarillo claro. LC/MS (ESI) m/z: 545,3 (M+1).

Etapa 4:

4-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)Jamino)piridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo

Boc\N/\

En atmdsfera de nitrégeno, a una solucion de 4-(6-((5-fluoro-4-(2-metil-3-(prop-1-en-2-il)-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-
ilJamino)piridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo en metanol (20,00 ml) se le afiadié paladio sobre carbono
(200,00 mg) y acido acético (2,10 g, 34,97 mmol, 59,52 equivalentes). La suspension se evacud y se llend con
hidrégeno varias veces. La solucion se agité a 50 °C en atmésfera de hidrégeno 220,63 kPa (32 psi) durante 96
horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La suspension se enfrié a 25 °C, se filtré y se
concentré para dar el compuesto del titulo (500,00 mg, producto en bruto) en forma de un sélido de color
blanquecino. LC/MS (ESI) m/z: 547,1 (M+1).

Etapa 5:

5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)pirimidin-2-amina

A 25°C, a una solucién de 4-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5 -il)pirimidin-2-il)amino)piridin-3-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (500,00 mg, 914,68 ymol, 1,00 equivalente) en diclorometano (5,00 ml) se le
afadié acido trifluoroacético (2,09 g, 18,29 mmol, 20,00 equivalentes) en una porciéon. La solucion se agité durante
0,5 h. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La solucién se concentré a presion reducida para dar
un producto en bruto. El producto en bruto se purifico por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el
compuesto del titulo (99,69 mg, 223,26 umol, 24,41 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) & 8,98 (s,
1H), 8,85 (d, J= 3,39 Hz, 1H), 8,53 (d, J= 9,03 Hz, 1H), 8,32 (dd, J = 9,72, 2,20 Hz, 1H), 8,01-7,96 (m, 1H), 7,93 (d,
J=9,03 Hz, 1H), 7,60 (d, J = 9,66 Hz, 1H), 4,39 (s, 3H), 3,79 (dt, J= 13,90, 6,92 Hz, 1H), 3,65-3,56 (m, 4H), 3,49 (d, J
=5,02 Hz, 4H), 1,69 (d, J= 7,03 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 447,1 (M+1).

Ejemplo 4

N-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina

s
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A una solucion de 5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-piperazin-1-il-2-piridil)pirimidin-2-amina
(210,00 mg, 470,30 umol, 1,00 equivalente) en metanol (5,00 ml) se le afiadié acetaldehido (77,69 mg, 705,46 pmol,
1,50 equivalentes), NaBH3sCN (59,11 mg, 940,61 pmol, 2,00 equivalentes) y acido acético (14,12 mg, 235,15 ymol,
0,50 equivalentes). La solucion se agité a 20 °C durante 2 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia
completado. La solucion se filtré y el filtrado se concentrd a presion reducida para dar un producto en bruto. El
producto en bruto se purificd por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (66,50 mg,
128,83 umol, 27,39 % de rendimiento, 99 % de pureza, clorhidrato). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) & 8,97 (s, 1H),
8,84 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 8,52 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,32 (dd, J= 9,7, 2,8 Hz, 1H), 7,98 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 7,92 (d, J=
9,0 Hz, 1H), 7,59 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 4,38 (s, 3H), 4,02-3,93 (m, 2H), 3,82-3,74 (m, 3H), 3,38-3,34 (m, 4H), 3,32-3,28
(m, 2H), 1,69 (d, J=7,0 Hz, 6H), 1,46 (t, J=7,3 Hz, 3H). LC/MS (ESI) m/z: 475,2 (M+1).

Ejemplo 5
N-(6-( 1,4-diazepan-1-il)piridazin-3-il)-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina
HNf\

\\/N

8

Etapa 1:

4-(6-cloropiridazin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo

Boc\N/\\ N=N

VNU—Q

A una solucion de 3,6-dicloropiridazina (2,00 g, 13,42 mmol, 1,05 equivalentes), 1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-
butilo (2,56 g, 12,78 mmol, 1,00 equivalente) en dimetilsulféxido (15,00 ml) se le afadié trietilamina (3,88 g,
38,34 mmol, 3,00 equivalentes) en una porcion. La solucién se calenté a 80 °C y se agitd durante 7 horas. La LC/MS
mostré que la reaccion se completé y la MS detectd el producto. La solucion se enfrié a 25 °C y se concentrd para
dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (éter de petréleo:acetato de
etilo = 30:1 a 20:1) para dar el compuesto del titulo (1,20 g, producto en bruto). El producto en bruto era un sélido de
color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,18 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 6,79 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 3,87-3,57 (m, 6H),
3,39-3,23 (m, 2H), 1,99-1,93 (m, 2H), 1,40 (s, 9H). LC/MS (ESI) m/z: 313,1 (M+1).

Etapa 2:

4-(6-(5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il-amino)piridazin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de
terc-butilo

A una solucién de 5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina (Intermedio B) (200,00 mg,
700,97 pmol, 1,00 equivalente) en dioxano (3,00 ml) se le afiadi6 4-(6-cloropiridazin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato
de terc-butilo, carbonato de cesio (575,00 mg, 1,76 mmol, 2,52 equivalentes), Pdz(dba)s (65,00 mg, 70,98 umol, 0,10
equivalentes) y Xantphos (85,00 mg, 146,90 pmol, 0,21 equivalentes). El aire del recipiente se reemplazé con
nitrégeno tres veces. La mezcla se calenté a 100 °C y se agit6é durante 18 horas. La LC/MS mostré que el material
de partida reaccion6 completamente y se detecté el producto. La solucion se enfrio a 20 °C y se concentrd para dar
un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por TLC preparativa (acetato de etilo) para dar el compuesto
del titulo (120,00 mg, 213,66 pmol, 30,48 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo claro. LC/MS
(ESI) m/z: 562,2 (M+1).

Etapa 3:

N-(6-( 1,4-diazepan-1-il)piridazin-3-il)-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina
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A una solucion de 4-(6-(5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il-amino)piridazin-3-il)-1,4-diazepan-
1-carboxilato de terc-butilo (120,00 mg, 213,66 pmol, 1,00 equivalente) en diclorometano (2,00 ml) se le afiadié acido
trifluoroacético (1,00 ml) gota a gota. La solucion se agité a 25 °C durante 1 hora. La LC/MS mostré que el material
de partida reaccion6 completamente y se detecto6 el producto. La solucion se concentré a presion reducida para dar
un producto en bruto. El producto en bruto se purifico por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el
compuesto del titulo (45,38 mg, 98,32 umol, 46,02 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, Metanol-d4) & 8,96 (s, 1H)
8,85 (d, J= 3,4 Hz, 1H) 8,48 (d, J= 9,2 Hz, 1H) 8,08 (d, J= 10,0 Hz, 1H) 7,90 (d, J= 9,2 Hz, 2H) 4,36 (s, 3H) 4,11 (4,
J=5,0 Hz, 2H) 3,89 (t, J= 5,9 Hz, 2H) 3,76 (quint., J = 7,0 Hz, 1H) 3,52 (t, J= 5,1 Hz, 2H) 3,48-3,36 (m, 2H) 2,28 (s a,
2H) 1,68 (d, J= 7,0 Hz, 6H).

Ejemplo 6

N-(6-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)piridazin-3-il)-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina

Etapa 1:

Una solucion de 3,6-dicloropiridazina (1,20 g, 8,05 mmol, 1,00 equivalente), N,N-dimetilpirrolidin-3-amina (1,01 g,
8,86 mmol, 1,10 equivalentes) y trietilamina (815,06 mg, 8,05 mmol, 1,00 equivalente) en N,N-dimetilformamida
(15,00 ml) se calent6 a 80 °C y se agité durante 16 horas. La LC/MS mostr6é que la reaccion se habia completado y
la MS detecto el producto. La solucién se enfrid a 25 °C. La mezcla se purificé por HPLC preparativa para dar el
compuesto del titulo (1,40 g, 6,18 mmol, 76,71 % de rendimiento) en forma de un sélido de color purpura brillante.
LC/MS (ESI) m/z: 227,1 (M+1).

Etapa 2:

N-(6-(3-(dimetilamino)pirrolidin-1-il)piridazin-3-il)-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina

A una solucién de 5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina (Intermedio B) (150,00 mg,
525,73 pmol, 1,00 equivalente) en dioxano (3,00 ml) se le afadié 1 -(6-cloropiridazin-3-il)-N, N-dimetilpirrolidin-3-
amina (143,03 mg, 630,88 umol, 1,20 equivalentes), carbonato de cesio (428,23 mg, 1,31 mmol, 2,50 equivalentes),
Pd2(dba)3 (48,14 mg, 52,57 uymol, 0,10 equivalente) y Xantphos (60,84 mg, 105,15 ymol, 0,20 equivalentes). El
recipiente se sustituyd con nitrégeno tres veces. La mezcla se calentdé a 100 °C y se agit6 durante 18 horas. La
LC/MS mostré que algo del material de partida no reacciond, aunque se detect6 el producto. La solucién se enfrio a
20 °C, se diluyo con diclorometano (10 ml) y después se filtré. El filirado se concentré para dar un producto en bruto.
El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (15,33 mg,
32,24 umol, 6,13 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) & 8,94 (s, 1H), 8,81 (d, J= 3,4 Hz, 1H), 8,46 (d,
J=9,3 Hz, 1H), 7,99 (s a, 1H), 7,92-7,78 (m, 2H), 4,35 (s, 3H), 4,26-4,09 (m, 2H), 4,01-3,85 (m, 2H), 3,84-3,64 (m,
2H), 3,02 (s, 6H), 2,66 (s a, 1H), 2,46 (dd, J=7,9, 13,1 Hz, 1H), 1,67 (d, J=7,0 Hz, 6H).
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Ejemplo 7

3-[4-[6-[[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino]-3-piridil]piperazin-1-iljpropanonitrilo

NCV\N/H
N

A una solucion de 5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-piperazin-1-il-2-piridil)pirimidin-2-amina
(200,00 mg, 447,91 ymol, 1,00 equivalente) en dimetilsulfoxido (4 ml) se le afiadié carbonato potasico (123,81 mg,
895,82 pmol, 2,00 equivalentes) y 3-bromopropionitrilo (120,01 mg, 895,82 ymol, 73,63 pl, 2,00 equivalentes). La
mezcla se agité a 25 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que aproximadamente el 50 % del material de partida
estaba presente. Después, la mezcla se calenté a 50 °C y se agité a 50 °C durante 2 horas. La LC/MS mostr6 que
aproximadamente el 16 % del material de partida estaba presente. Después se afiadid metanol (3 ml) a la mezcla.
La mezcla se volvié a agitar a 50 °C durante 2 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La
mezcla se enfrid a 25 °C y se concentré para eliminar el metanol, para dar un producto en bruto. El producto en
bruto resultante se diluyé con agua (15 ml) y se filtrd. La torta de filtro resultante se batié en metanol (5 ml) para dar
el compuesto del titulo (146,40 mg, 276,05 umol, 61,63 % de rendimiento, 94,2 % de pureza). RMN 'H (400 MHz,
CDCIs3) 6 8,68 (s, 1H), 8,38-8,31 (m, 2H), 8,07-8,02 (m, 2H), 7,99 (s, 1H), 7,73 (d, J= 9,16 Hz, 1H), 7,34 (dd, J= 9,03,
3,01 Hz, 1H), 4,19 (s, 3H), 3,57-3,46 (m, 1H), 3,22-3,14 (m, 4H), 2,82-2,75 (m, 2H), 2,74-2,67 (m, 4H), 2,60-2,55 (m,
2H), 1,59 (d, J= 7,03 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 500,3 (M+1).

Ejemplo 8

2-[4-[6-[[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJlamino]-3-piridil]piperazin- 1-ilJacetonitrilo

A una solucion de 5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-piperazin-1-il-2-piridil)pirimidin-2-amina
(50,00 mg, 111,98 umol, 1,00 equivalente) en dimetilsulféxido (3 ml) se le afiadié carbonato potasico (30,95 mg,
223,96 pmol, 2,00 equivalentes) y bromoacetonitrilo (26,86 mg, 223,96 umol, 2,00 equivalentes). La mezcla se agitd
a 25 °C durante 1 hora. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se concentré y después
se diluy6 con agua (10 ml). La fase acuosa se sometio a extraccion usando acetato de etilo (10 ml x 3). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (15 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y se concentraron para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purifico por batiéndolo en metanol
(5 ml x 2) para dar el compuesto del titulo (12,40 mg, 24,52 pmol), 21,89 % de rendimiento, 96 % de pureza). RMN
'H (300 MHz, DMSO-ds) 8 9,70 (s, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,58 (d, J= 3,96 Hz, 1H), 8,14-8,00 (m, 2H), 7,92 (d, J=9,23 Hz,
1H), 7,66 (d, J = 9,23 Hz, 1H), 7,43 (dd, J = 9,04 Hz, 3,01 Hz, 1H), 4,14 (s, 3H), 3,81 (s, 2H), 3,60 (td, J = 13,85,
6,83 Hz, 1H), 3,22-3,11 (m, 4H), 2,69-2,60 (m, 4H), 1,50 (d,J = 6,97 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 486,3 (M+1).

Ejemplo 9

N-[5-[4-(2-aminoetil)piperazin-1-il]-2-piridil]-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il )pirimidin-2-amina

Etapa 1:

2-(4-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)piridin-3-il)piperazin-1-il)acetonitrilo
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A una solucion de 5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-piperazin-1-il-2-piridil)pirimidin-2-amina
(17,60 g, 39,42 mmol, 1,00 equivalente) y carbonato potasico (10,90 g, 78,84 mmol, 2,00 equivalentes) en
dimetilsulfoxido (176,00 ml) se le afiadié 2-bromoacetonitrilo (9,46 g, 78,84 mmol, 5,26 ml, 2,00 equivalentes). La
mezcla se agité a 30 °C durante 1 hora. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se vertio
en agua (30 ml) y se filtro. La torta de filtro resultante se lavé con agua (5 ml x 2) y se seco al vacio para dar el
compuesto del titulo (16,00 g, 32,95 mmol, 83,59 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color amarillo. LC/MS
(ESI) m/z: 486,3 (M+1).

Etapa 2:

N-[5-[4-(2-aminoetil)piperazin-1-il]-2-piridil]-5-fluoro-4-( 3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il )pirimidin-2-amina

En atmodsfera de hidrogeno a 344,74 kPa (50 psi), 2-(4-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-
ilJamino)piridin-3-il)piperazin-1-il)acetonitrilo (6,00 g, 12,36 mmol, 1,00 equivalente) y niquel raney (8,47 g,
98,88 mmol, 8,00 equivalentes) en una solucién mezclada de amoniaco acuoso (10,00 ml) y tetrahidrofurano (100,00
ml) se agitaron a 50 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se filtro.
La torta de filtro resultante se lavd con etanol (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se concentraron al
vacio para dar un producto en bruto. El residuo se purific6 por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el
compuesto del titulo (6,50 g, 10,85 mmol, 87,80 % de rendimiento, 100 % de pureza, clorhidrato). RMN 'H
(400 MHz, metanol-ds) 8,90 (s, 1H), 8,79 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 8,39-8,22 (m, 2H), 7,95 (d, J= 2,9 Hz, 1H), 7,82 (d, J=
9,2 Hz, 1H), 7,58 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 4,30 (s, 3H), 3,73 (td, J= 14,0, 7,1 Hz, 3H), 3,68-3,54 (m, 6H), 3,50 (s a, 2H),
3,34 (s a, 2H), 1,65 (d, J= 7,0 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 490,3 (M+1).

Ejemplo 10

2-[4-[6-[[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJlamino]-3-piridil]piperazin-1-ilJetanol

Etapa 1:

2-[4-[6-[[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-illamino]-3-piridil]piperazin-1-ilJetanol

A una solucién de 5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-piperazin-1-il-2-piridil)pirimidin-2-amina (2,00 g,
4,48 mmol, 1,00 equivalente) y 2-bromoetanol (1,68 g, 13,44 mmol, 954,55 pl, 3,00 equivalentes) en etanol (30,00
ml) se le afiadié diisopropil etilamina (1,74 g, 13,44 mmol, 2,35 ml, 3,00 equivalentes). La mezcla se calent6 a 80 °C
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y se agitdé durante 16 horas. La LC/MS mostré que el material de partida se consumié casi por completo y la MS
detectd el compuesto deseado. La mezcla se enfrid a 25 °C y se filtr6. La torta de filtro se batié en metanol (10 ml).
La mezcla se filtré y la torta de filtro se secd para dar el compuesto del titulo (1,50 g, 2,97 mmol, 66,20 % de
rendimiento, 97 % de pureza). RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) & 8,74 (s, 1H), 8,44 (d, J= 3,9 Hz, 1H), 8,23 (d, J=
9,0 Hz, 1H), 8,07 (d,J= 8,9 Hz, 1H), 8,01 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,65 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,49 (dd, J = 9,0, 2,9 Hz, 1H),
4,19 (s, 3H), 3,75 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 3,64 (td, J = 14,1, 7,0 Hz, 1H), 3,26-3,18 (m, 4H), 2,80-2,70 (m, 4H), 2,62 (t, J=
6,0 Hz, 2H), 1,60 (d, J=7,0 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 491,3 (M+1).

Ejemplo 11

(4-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino)piridin-3-il)piperazin-2-il)metanol

OH
HNJ;
K/N AN
| ~
N

Etapa 1:

(piperazin-2-il)metanol
N
[ ]/\OH
N
H

A 0°C, a una suspensidon de tetrahidrato de aluminio y litio (5,619, 147,74 mmol, 1,5 equivalentes) en
tetrahidrofurano (300 ml) se le afiadié acido piperazin-2-carboxilico (20,00 g, 98,49 mmol, 1,00 equivalente, 2
clorhidrato) en porciones separadas. La mezcla se calenté a 70 °C y se agit6 durante 18 horas. La LC/MS mostré
conversion completa del material de partida y detectd el compuesto objetivo. La mezcla de reaccién se enfrio a 0 °C
y se inactivd con agua (5 ml) y una solucién acuosa de hidroxido sédico (15 %, 5 ml). La mezcla se filtr6 y la torta de
filtro se lavd con diclorometano (100 ml). El filtrado se sec6 sobre sulfato sédico anhidro y se concentr6 para dar el
compuesto del titulo (2,4 g, 20,66 mmol, 20,98 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN
'H (400 MHz, CDCls) & 3,54 (dd, J= 4,1, 10,7 Hz, 1H), 3,40 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 3,02-2,95 (m, 1H), 2,90 (dd, J= 11,9,
2,6 Hz, 3H), 2,81-2,75 (m, 4H), 2,47 (dd, J = 11,8, 10,3 Hz, 1H), 1,41 (s, 1H).

Etapa 2:

(4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-2-il)metanol

OH
HNJ;
LN
|
NZNO,

A una solucién de (piperazin-2-il)metanol (2,4 g, 20,66 mmol, 1,00 equivalente) en dimetilsulféxido (20,00 ml) se le
afadié 5-bromo-2-nitropiridina (4,19 g, 20,66 mmol, 1,00 equivalente) y trietlamina (4,18 g, 41,32 mmol, 2,00
equivalentes). La mezcla de reaccion se calentdé a 50 °C y se agité durante 18 horas. La LC/MS mostré conversion
completa del material de partida y detect6 el compuesto objetivo. La solucién de reaccion se uso directamente en la
etapa siguiente. LC/MS (ESI) m/z: 293,1 (M+1).

Etapa 3:

2-(((t-butoxicarbonil)oxi)metil)-4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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A una solucion de (4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-2-il)metanol (4,92 g, 20,65 mmol, 1,00 equivalente) en
diclorometano (40,00 ml) se le afadid trietilamina (6,27 g, 61,95 mmol, 3,00 equivalentes) y dicarbonato de di-terc-
butilo (9,01 g, 41,3 mmol, 2,00 equivalentes). La mezcla se agit6 a 15 °C durante 18 horas. La TLC (éter de
petroleo:acetato de etilo =1:1) mostré conversion completa del material de partida. La solucién de reaccion se diluyo
con agua (100 ml) y el diclorometano se eliminé al vacio. La fase acuosa se sometié a extraccion usando acetato de
etilo (50 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron sucesivamente con agua (50 ml) y salmuera saturada
(30 ml), se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se concentraron para dar un residuo. El residuo se purificé por
cromatografia en columna (éter de petréleo:acetato de etilo = 10:1 a 3:1) para dar el compuesto del titulo (1,5 g,
3,42 mmol, 16,57 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls;) & 8,18 (d, J=
9,03 Hz, 1H) 8,11 (d, J= 3,01 Hz, 1H) 7,20 (dd, J= 9,16, 3,14 Hz, 1H) 4,46 (s a, 1H) 4,12-4,25 (m, 2H) 4,02 (s a, 1H)
3,93 (d, J= 13,30 Hz, 1H) 3,70-3,80 (m, 1H) 3,28-3,43 (m, 2H) 3,14-3,25 (m, 1H) 1,50 (s, 9H) 1,46 (s, 9H).

Etapa 4:

4-(6-amino-3-piridil)-2-(t-butoxicarboniloximetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

OBoc

Boc\NJ;

A una solucion de 2-(((t-butoxicarbonil)oxi)metil)-4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg,
1,14 mmol, 1,00 equivalente) en metanol (30,00 ml) se le afiadié paladio sobre carbono hiumedo (200,00 mg). El
matraz de reaccion se purgd con argon e hidrogeno tres veces. La mezcla se agité a 15°C durante 18 horas a
presiéon en atmosfera de hidrogeno (103,42 kPa (15 psi)). La TLC (éter de petréleo:acetato de etilo =1:1) mostro
conversion completa del material de partida. La mezcla de reaccion se filtrd y la torta de filtro se lavo con metanol (10
ml). El residuo obtenido al concentrar el filtrado se purificdé por TLC preparativa (acetato de etilo) para dar el
compuesto del titulo (200,00 mg, 489,61 umol, 42,95 % de rendimiento) en forma de un sélido de color pardo.
LC/MS (ESI) m/z: 409,2 (M+1).

Etapa 5:

N7 NH,

2-(((t-butoxicarbonil)oxi)metil)-4-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)piridin-3-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

OBoc

En atmdésfera de nitrégeno, a una soluciéon de 4-(6-amino-3-piridil)-2-(t-butoxicarboniloximetil)piperazin-1-carboxilato
de terc-butilo (200,00 mg, 489,61 pmol, 1,00 equivalente) en dioxano (5 ml) se le afiadié 5-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-
4-il)-3-isopropil-2-metil-2H-indazol (Intermedio C) (150,70 mg, 494,51 ymol, 1,01 equivalentes), carbonato de cesio
(319,05 mg, 979,22 ymol, 2,00 equivalentes), Pd»(dba)s; (44,83 mg, 48,96 ymol, 0,10 equivalentes) y Xantphos
(56,66 mg, 97,92 ymol, 0,20 equivalentes). El matraz de reaccion se purgd con nitrégeno tres veces. La mezcla se
calenté a 100 °C y se agitd durante 18 horas. La LC/MS mostré conversién completa del material de partida y
detectd el compuesto objetivo. La solucion de reaccion se enfrié a 15 °C y se filtrd. La torta de filtro se lavd con
acetato de etilo (5 ml). El residuo obtenido al concentrar el filtrado se purifico por TLC preparativa (éter de
petréleo:acetato de etilo = 1:1) para dar el compuesto del titulo (104,00 mg, 153,67 ymol, 31,39 % de rendimiento)
en forma de un solido de color pardo. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & 8,69 (s, 1H), 8,37 (d, J= 4,0 Hz, 1H), 8,07-7,98
(m, 2H), 7,73 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,35 (dd, J= 2,9, 9,1 Hz, 1H), 4,49 (s a, 1H), 4,46-4,25 (m, 2H), 4,19 (s, 3H), 4,03 (s
a, 1H), 3,57-3,50 (m, 2H), 3,39 (d, J= 11,5 Hz, 1H), 3,23 (t, J= 9,6 Hz, 1H), 2,94-2,69 (m, 2H), 1,60 (d, J= 7,0 Hz,
6H), 1,50 (s, 9H), 1,50 (s, 9H).

Etapa 6:
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(4-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino)piridin-3-il)piperazin-2-il)metanol

OH
HNJ;
N
w
N

A una soluciéon de 2-((t-butoxicarbonil)oxi)metil)-4-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-
ilJamino)piridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (100 mg, 147,76 umol, 1,00 equivalente) en diclorometano
(2,00 ml) se le anadi6 acido trifluoroacético (1,00 ml). La mezcla se agité a 15 °C durante 1 hora. La LC/MS mostro
conversion completa del material de partida y detecté el compuesto objetivo. El residuo obtenido al concentrar la
solucion de reaccion se purifico por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (43,08 mg,
78,41 umol, 53,07 % de rendimiento, clorhidrato). RMN 'H (400 MHz, metanol-d,) & 8,92 (s, 1H), 8,80 (d, J = 3,5 Hz,
1H), 8,41 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,30 (dd, J= 2,5, 9,7 Hz, 1H), 7,96 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,85 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,57 (d,
J= 9,5 Hz, 1H), 4,33 (s, 3H), 3,96-3,84 (m, 3H), 3,84-3,69 (m, 2H), 3,57 (d, J = 12,9 Hz, 2H), 3,39 (dt, J = 3,0,
12,1 Hz, 1H), 3,28-3,09 (m, 2H), 1,65 (d, J = 7,0 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 477,2 (M+1).

Ejemplo 12

N-[5-[3-(etilamino)pirrolidin-1-il]-2-piridil]-5-fluoro-4-( 3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il )pirimidin-2-amina

Etapa 1:
(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

HO

&

N

\

Boc

A una solucién de (3S)-pirrolidin-3-ol (3,50 g, 28,32 mmol, 1,00 equivalente, clorhidrato) en diclorometano (30,00 ml)
se le afadio trietilamina (11,46 g, 113,28 mmol, 4,00 equivalentes) y dicarbonato de di-terc-butilo (8,04 g,
36,82 mmol, 1,30 equivalentes). La mezcla se agité a 20 °C durante 18 horas. La TLC mostrd que la reaccion se
habia completado. La mezcla se diluyé con agua (10 ml) y después se le afiadié una solucion acuosa de acido citrico
(10 %, 20 ml). La fase acuosa se sometié a extraccién usando diclorometano (10 ml x 2). Las fases organicas
combinadas se lavaron con salmuera saturada (20 ml x 1), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se
concentraron para dar el compuesto del titulo (4,00 g, producto en bruto) en forma de un aceite de color amairillo.
RMN "H (400 MHz, metanol-ds) & 4,42-4,32 (m, 1H), 3,49-3,35 (m, 3H), 3,31-3,19 (m, 1H), 2,08-1,82 (m, 2H), 1,51-
1,42 (m, 9H).

Etapa 2:

3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

e
N

Boc

A 0°C, a una solucion de (3S)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de ferc-butilo (500,00 mg, 2,67 mmol, 1,00
equivalente) en diclorometano (10,00 ml) se le afadi6 peryodinano de Dess-Martin (1,70 g, 4,01 mmol, 1,50
equivalentes) en porciones separadas. La mezcla se calentd a 20 °C y se agité a 20 °C durante 18 horas. La TLC
mostré que la reaccién se habia completado. La solucion de reaccion se inactivd con 10 ml de una solucion al 30 %
de sulfito sddico y después se le afiadidé una soluciéon de bicarbonato sédico (5 ml). La fase acuosa se someti6 a
extraccion usando diclorometano (5 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (15
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ml x 1), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo
(453,00 mg, producto en bruto ) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 3,85-3,65 (m,
4H), 2,66-2,52 (m, 2H), 1,51-1,44 (m, 9H).

Etapa 3:

3-[bencil(etil)amino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

I;Bn
0
N
Boc

A 0 °C, a una solucién de 3-oxopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (353,00 mg, 1,91 mmol, 1,00 equivalente) en
diclorometano (8,00 ml) se le afadié bencil etilamina (309,90 mg, 2,29 mmol, 1,20 equivalentes) y acido acético
(1,15 mg, 19,10 pmol, 0,01 equivalente). La mezcla se agit6 a 0°C durante 0,5h. Después se anadio
cianoborohidruro de sodio (647,69 mg, 3,06 mmol, 1,60 equivalentes). La mezcla se agité a 25 °C durante 3 horas.
La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se inactivd con agua (10 ml). La fase acuosa se
sometié a extraccion usando diclorometano (10 ml x 2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera
saturada (10 ml x 1), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron para dar un producto en
bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petroleo:acetato de
etilo = 20:1 a 10:1) para dar el compuesto del titulo (211,00 mg, 693,10 ymol, 36,29 % de rendimiento) en forma de
un aceite incoloro. RMN "H (400 MHz, CDCI3) & 7,38-7,28 (m, 4H), 7,25 (d, J = 6,27 Hz, 1H), 3,71-3,06 (m, 7H), 2,59
(c, J = 7,15 Hz, 2H), 2,06-1,98 (m, 1H), 1,90-1,77 (m, 1H), 1,46 (s, 9H), 1,04-0,97 (m, 3H). LC/MS (ESI) m/z: 305,3
(M+1).

Etapa 4:

N-bencil-N-etilpirrolidin-3-amina

Bn
SN
Q
H

A una solucion de 3-[bencil(etil)amino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (2,00 g, 6,57 mmol, 1,00 equivalente) en
diclorometano (12 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (4,59 g, 40,27 mmol, 6,13 equivalentes). La mezcla se agitd
a 20 °C durante 30 minutos. La TLC mostré que la reacciéon se habia completado. La solucién de reaccién se
concentro para dar el compuesto del titulo (2,00 g, producto en bruto, trifluoroacetato) en forma de un aceite de color
amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 205,3 (M+1).

Etapa 5:

N-bencil-N-etil-1-(6-nitro-3-piridil)pirrolidin-3-amina

N”NO,

A una solucién de N-bencil-N-etilpirrolidin-3-amina (2,00 g, 4,63 mmol, 1,00 equivalente, trifluoroacetato) en
dimetilsulfoxido (10,00 ml) se le afiadié trietilamina (2,74 g, 27,06 mmol, 5,85 equivalentes) y 5-bromo-2-nitropiridina
(1,13 g, 5,55 mmol, 1,20 equivalentes). La mezcla se agité a 90 °C durante 18 horas. La LC/MS mostré que la
reaccion se habia completado. La mezcla se diluydé con agua (20 ml) y la fase acuosa se sometié a extraccion
usando acetato de etilo (15 ml x 4). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (20 ml x 1),
se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron hasta un producto en bruto. El producto en
bruto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo =10:1 a 3:1) para
dar el compuesto del titulo (700,00 mg, producto en bruto) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H
(400 MHz, CDCs3) 6 8,16 (d, J=9,04 Hz, 1H), 7,77 (d, J= 3,01 Hz, 1H), 7,41-7,28 (m, 4H), 6,81 (dd, J= 9,14, 2,92 Hz,
1H), 3,85-3,25 (m, 8H), 2,68 (c, J= 7,03 Hz, 2H), 2,36-1,97 (m, 2H), 1,09 (t, J = 7,06 Hz, 3H). LC/MS (ESI) m/z: 327,2
(M+1).

Etapa 6:

5-[3-[bencil(etil)amino]pirrolidin-1-il]piridin-2-amina
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A una solucidon de N-bencil-N-etil-1-(6-nitro-3-piridil)pirrolidin-3-amina (450,00 mg, 1,38 mmol, 1,00 equivalente) en
etanol (10 ml) se le afiadié cinc en polvo (360,62 mg, 5,52 mmol, 4,00 equivalentes) y cloruro de amonio (737,48 mg,
13,80 mmol, 10,00 equivalentes). La mezcla se calent6 a 70 °C y se agité durante 3 horas. La LC/MS mostro que la
reaccion se habia completado. La mezcla se filtrd, después de esto se enfrié a 25 °C. El filtrado se concentré para
dar el compuesto del titulo (216,00 mg, producto en bruto) en forma de un sélido de color purpura. LC/MS (ESI) m/z:
297,2 (M+1).

Etapa 7:

N-[5-[3-[bencil(etil)amino]pirrolidin-1-il]-2-piridil]-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina

En atmdsfera de nitrégeno, a una solucion de 5-[3-[bencil(etil)amino]pirrolidin-1-il]piridin-2-amina (129,00 mg,
435,21 umol, 1,00 equivalente) en dioxano (4,00 ml) se le afiadi6é 5-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-
2H-indazol (Intermedio C) (159,16 mg, 522,25 umol, 1,20 equivalentes), Pdx(dba)s (39,85 mg, 43,52 ymol, 0,10
equivalentes), Xantphos (50,36 mg, 87,04 umol, 0,20 equivalentes) y carbonato de cesio (354,50 mg, 1,09 mmol,
2,50 equivalentes). La mezcla se agité6 a 110 °C durante 18 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia
completado. La mezcla se enfrié a 25 °C y después se concentré para dar un producto en bruto. El producto en bruto
se purifico por TLC preparativa (acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (145,00 mg, producto en bruto) en
forma de un sélido de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 565,3 (M+1).

Etapa 8:

N-[5-[3-(etilamino)pirrolidin-1-il]-2-piridil]-5-fluoro-4-( 3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il )pirimidin-2-amina

A una solucion de N-[5-[3-[bencil(etil)amino]pirrolidin-1-il]-2-piridil]-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-
il)pirimidin-2-amina (181,00 mg, 320,52 pmol, 1,00 equivalente) en tetrahidrofurano (5 ml) se le afiadié paladio sobre
carbono humedo (400,00 mg) y formamida (2,02 g, 32,05 mmol, 100,00 equivalentes). La mezcla se agit6 a 60 °C
durante 16 horas. La LC/MS mostrd que la reaccion se habia completado. La mezcla se enfrié a 25 °C y después se
filtrd. El filtrado se concentrdé para dar un producto en bruto y el producto en bruto se purificé por HPLC preparativa
(acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (34,64 mg, 59,47 ymol, 18,56 % de rendimiento, 94 % de pureza,
clorhidrato). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) & 8,89 (s, 1H), 8,75 (d, J= 3,64 Hz, 1H), 8,35 (d, J= 9,29 Hz, 1H), 7,92
(dd, J=9,60, 2,95 Hz, 1H), 7,81 (d, J = 9,16 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 2,89 Hz, 1H), 7,53 (d, J = 9,54 Hz, 1H), 4,30 (s, 3H),
4,18-4,02 (m, 1H), 3,61-3,85 (m, 4H), 3,54-3,41 (m, 1H), 3,23 (c, J= 7,24 Hz, 2H), 2,69-2,52 (m, 1H), 2,44-2,27 (m,
1H), 1,65 (d, J= 7,03 Hz, 6H), 1,40 (t, J= 7,28 Hz, 3H). LC/MS (ESI) m/z: 475,3 (M+1).

Ejemplo 13
5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il- N-[5-(piperidin-4-il)-2-piridil]pirimidin-2-amina
HN
A
P
N
Etapa 1:

4-[6-[[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino]-3-piridil]piperidin-1-carboxilato de ferc-butilo
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A una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-2H-indazol (1,00 g, 3,28 mmol, 1,00
equivalente) en dioxano (10 ml) se le afadid 4-(6-amino-3-piridil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,09 g,
3,94 mmol, 1,20 equivalentes), Pdy(dba)s (150,18 mg, 164,00 umol, 0,05 equivalentes), Xantphos (189,79 mg,
328,00 pmol, 0,10 equivalente) y carbonato de cesio (2,14 g, 6,56 pmol, 2,00 equivalentes) en atmoésfera de
nitrégeno. La mezcla se agité a 110 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La
mezcla se concentrd para dar un producto en bruto. El producto en bruto se diluyé con diclorometano (10 ml) y se
filtré. El filtrado se concentré para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé batiéndolo en metanol
(10 ml) para dar el compuesto del titulo (1,11 g, producto en bruto). LC/MS (ESI) m/z: 546,2 (M+1).

Etapa 2:

5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-[5-(piperidin-4-il)-2-piridil]pirimidin-2-amina

HN

A una solucion de 4-[6-[[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino]-3-piridil]piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (1,08 g, 1,98 mmol, 1,00 equivalente) en diclorometano (12 ml) se le afadié acido
trifluoroacético (5,36 g, 46,97 mmol, 3,48 ml, 23,72 equivalentes). La mezcla se agité a 25 °C durante 1 hora. La
LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se concentré para dar un producto en bruto. Se
cogieron 0,7 g del producto en bruto y se purificaron por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto
del titulo (183,40 mg, 350,38 ymol, 17,70 % de rendimiento, 99,05 % de pureza) en forma de un solido de color
amarillo. RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) & 8,93 (s, 1H), 8,83 (d, J= 3,51 Hz, 1H), 8,32-8,45 (m, 3H), 7,85 (d, J=
9,03 Hz, 1H), 7,62 (d, J= 9,16 Hz, 1H), 4,33 (s, 3H), 3,74 (d, J= 6,99 Hz, 1H), 3,57 (d, J= 12,67 Hz, 2H), 3,10-3,27
(m, 3H), 2,20 (d, J= 13,68 Hz, 2H), 1,96-2,10 (m, 2H), 1,66 (d, J= 7,03 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 446,2 (M+1).

Ejemplo 14

3-[4-[6-[[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il )pirimidin-2-ilJamino]-3-piridil] 1-piperidinilJpropanonitrilo

NC\/\N

A una solucién de 5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-[5-(4-piperidinil)-2-piridil]pirimidin-2-amina (1,25 g,
1,86 mmol, 1,00 equivalente, trifluoroacetato) en metanol (10 ml) se le afiadio trietilamina (1,10 g, 10,82 mmol, 1,50
ml, 5,82 equivalentes). La mezcla se agité a 25 °C durante 30 minutos y después se le afadié carbonato potasico
(514,14 mg, 3,72 mmol, 2,00 equivalentes) y 3-bromopropionitrilo (498,37 mg, 3,72 mmol, 305,75 ul, 2,00
equivalentes). La mezcla se agit6 a 25 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado.
La mezcla se concentrd, se diluyd con agua (15 ml) y después se filtré para dar una torta de filtro. La torta de filtro se
batié en metanol (8 ml) para dar el compuesto del titulo (217,00 mg, 412,59 ymol, 22,18 % de rendimiento, 94,8 %
de pureza). RMN "H (400 MHz, CDCls) & 8,70 (s, 1H), 8,42-8,36 (m, 2H), 8,19 (d, J = 2,13 Hz, 1H), 8,02-8,09 (m,
2H), 7,74 (d, J= 9,16 Hz, 1H), 7,58 (dd, J= 8,66 Hz, 2,38 Hz, 1H), 4,19 (s, 3H), 3,59-3,45 (m, 1H), 3,04 (d, J=
11,29 Hz, 2H), 2,91-2,73 (m, 2H), 2,60-2,47 (m, 3H), 2,23 (dt, J= 11,48 Hz, 2,51 Hz, 2H), 1,93-1,72 (m, 4H), 1,59 (s,
6H). LC/MS (ESI) m/z: 499,3 (M+1).

Ejemplo 15

N-(5-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il )pirimidin-2-
amina
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Etapa 1:

5-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)Jamino)piridin-3-il)-(1S,4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo

B "~
OC’\@
N ~

En atmdsfera de nitrégeno, una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-2H-indazol
(Intermedio C) (376,67 mg, 1,24 mmol, 1,20 equivalentes), 5-(6-amino-3-piridil)-(1S,4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (300,00 mg, 1,03 mmol, 1,00 equivalente), carbonato de cesio
(671,19 mg, 2,06 mmol, 2,00 equivalentes), Pd(OAc). (46,25 mg, 206,00 pmol, 0,20 equivalentes) y XPhos
(196,41 mg, 412,00 umol, 0,40 equivalentes) en dioxano (10,00 ml) se purgd con nitrdgeno tres veces. La mezcla se
agité a 100 °C durante 16 horas. La LC/MS mostr6é que la reaccion se habia completado. La mezcla se concentrd
hasta un residuo a presion reducida y el residuo se purificd por TLC preparativa (éter de petréleo:acetato de etilo =
1:2) para dar el compuesto del titulo (350,00 mg, producto en bruto) en forma de un sélido de color amarillo. LC/MS
(ESI) m/z: 559,3 (M+1).

Etapa 2:

N-(5-((1S,4S)-2,5-diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il )pirimidin-2-
amina

A una solucion de 5-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)piridin-3-il)-(1S,4S)-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]heptan-2-carboxilato de terc-butilo (365,00 mg, 653,36 ymol, 1,00 equivalente) en diclorometano
(8,00 ml) se le afadi6 acido trifluoroacético (4,00 ml) gota a gota a 0 °C durante 15 minutos. La solucion de reaccion
se dejo reaccionar a 15 °C durante 80 minutos. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla
se concentré hasta un residuo a presion reducida y el residuo se purificd por HPLC preparativa (acido clorhidrico)
para dar el compuesto del titulo (110,00 mg, 239,90 umol, 36,72 % de rendimiento, 100 % de pureza). RMN 'H
(400 MHz, Metanol-d4) © 8,92 (s, 1H), 8,78 (d, J = 3,51 Hz, 1H), 8,43 (d, J= 9,29 Hz, 1H), 7,98 (dd, J= 9,66, 2,89 Hz,
1H), 7,88-7,83 (m, 1H), 7,72 (d, J = 2,89 Hz, 1H), 7,54 (d, J= 9,54 Hz, 1H), 4,83 (s, 1H), 4,62 (s, 1H), 4,34 (s, 3H),
3,80 (dd, J= 10,60, 2,32 Hz, 1H), 3,77-3,70 (m, 1H), 3,55 (d, J= 10,54 Hz, 1H), 3,50-3,41 (m, 2H), 2,36 (d, J=
11,29 Hz, 1H), 2,17 (d,J= 11,42 Hz, 1H), 1,66 (d, J= 7,03 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 459,3 (M+1).

Ejemplo 16

N-(5-(1,7-diazaespiro[4.4]nonan-7-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-( 3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il )pirimidin-2-amina

Etapa 1:

Metil éster de (S)-1-benzoilprolina
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O

O

A una solucidon de clorhidrato de éster metilico de L-prolina (20,00 g, 120,76 mmol, 1,00 equivalente) en
diclorometano (300,00 ml) se le afiadid trietilamina (36,66 g, 362,28 mmol, 3,00 equivalentes) y cloruro de benzoilo
(16,98 g, 120,76 mmol, 1,00 equivalente). La mezcla de reaccion se agitdé a 15 °C durante 18 horas. La LC/MS
mostré conversion completa del material de partida y detectdé el compuesto objetivo. El residuo obtenido al
concentrar la soluciéon de reaccion se diluyd con acetato de etilo (200 ml) y se lavd sucesivamente con agua (100
ml), una solucién acuosa de &cido citrico (2,5 %, 100 ml) y bicarbonato sodico saturado (100 ml). La fase organica se
seco sobre sulfato sédico anhidro y se concentré para dar el compuesto del titulo (24,00 g, 102,89 mmol, 85,20 % de
rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 7,63-7,52 (m, 2H), 7,45-7,38 (m,
3H), 4,68 (dd, J = 5,2, 8,2 Hz, 1H), 3,82-3,75 (m, 3H), 3,66 (td, J = 7,0, 10,2 Hz, 1H), 3,57-3,53 (m, 1H), 2,40-2,17
(m, 1H), 2,07-1,98 (m, 2H), 1,95-1,82 (m, 1H).

Etapa 2:

1-benzoil-2-(nitrilometil)pirrolidin-2-carboxilato de metilo

O_
NC

A -78 °C, a una solucién de (S)1-benzoilpirrolidin-2-carboxilato de metilo (10,00 g, 42,87 mmol, 1,00 equivalente) en
tetrahidrofurano (150,00 ml) se le afiadid una solucién de diisopropilamida de litio en tetrahidrofurano (2 moles por
litro, 25,72 ml, 1,20 equivalentes) y la mezcla se agitdé durante 1 hora. A esta mezcla se le afiadid después una
solucion de 2-bromoacetonitrilo (6,17 g, 51,44 mmol, 1,20 equivalentes) en tetrahidrofurano (30,00 ml) gota a gota.
La mezcla se agité a 15 °C durante 18 horas. La LC/MS mostré conversion completa del material de partida y
detectd el compuesto objetivo. La mezcla de reaccion se inactivd con una solucion saturada acuosa de cloruro de
amonio (100 ml) y se sometio a la fase de separacion, la fase acuosa se sometié a extraccion usando acetato de
etilo (100 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre sulfato soédico anhidro y se concentraron para
dar el compuesto del titulo (12,00 g, producto en bruto) en forma de un aceite de color pardo. El producto en bruto se
uso directamente en la etapa siguiente. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,60-7,54 (m, 2H), 7,50-7,40 (m, 3H), 3,81 (s,
3H), 3,80-3,77 (m, 1H), 3,77-3,73 (m, 1H), 3,71-3,64 (m, 1H), 3,15 (d, J = 17,2 Hz, 1H), 2,44-2,27 (m, 2H), 2,17-2,05
(m, 2H).

Etapa 3:

1-benzoil-1,7-diazaespiro[4,4]Jnonan-6-ona

N
X
o)

A una solucidn de 1-benzoil-2-(nitrilometil)pirrolidin-2-carboxilato de metilo (5,00 g, 18,36 mmol, 1,00 equivalente) y
amoniaco acuoso (5,00 ml) en metanol (100,00 ml) se le afiadié niquel raney (5,00 g). El matraz de reaccion se
purgd con argon e hidrégeno tres veces. La mezcla se calentd a 70 °C en atmdsfera de hidrégeno a una presion de
379,21 kPa (55 psi) y se agité durante 18 horas. La LC/MS mostré conversion completa del material de partida y
detectd el compuesto objetivo. La mezcla de reaccion se enfrié a 25 °C y se filtrd. El residuo obtenido al concentrar
el filirado se purificd por columna sobre gel de silice (éter de petroleo:acetato de etilo = 3:1 a diclorometano:metanol
= 30:1) para dar el compuesto del titulo (2,25 g, 50,17 % de rendimiento) en forma de un sdélido de color pardo claro.
RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,62-7,50 (m, 2H), 7,45-7,35 (m, 3H), 5,84 (s a, 1H), 3,71-3,53 (m, 3H), 3,42-3,34 (m,
1H), 2,95 (ddd, J = 12,8, 9,7, 6,8 Hz, 1H), 2,34 (td, J = 6,7, 12,5 Hz, 1H), 2,20-1,96 (m, 3H), 1,94-1,82 (m, 1H).

Etapa 4:
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1-bencil-1,7-diazaespiro[4,4]Jnonano

!3n
N
L
A 0 °C, a una suspension de hidruro de litio y aluminio (7,13 g, 187,99 mmol, 5,60 equivalentes) en tetrahidrofurano
(300,00 ml) se le afadid 1-benzoil-1,7-diazaespiro[4,4]nonan-6-ona (8,2 g, 33,57 mmol, 1,00 equivalente) en
porciones separadas. Después de que se completara la adicién, la mezcla se calent6 a 70 °C y se agitdé durante 2
horas. La LC/MS mostré conversion completa del material de partida y detecté el compuesto objetivo. La mezcla de
reaccion se enfrié a 15 °C y se inactivo con agua (7 ml), después se afiadié una solucién acuosa de hidréxido sédico
(15 %, 7 ml) y agua (21 ml). La mezcla se filtré. El filtrado se seco sobre sulfato sédico anhidro y el residuo obtenido
por concentracion se purificd por columna sobre gel de silice (diclorometano:metanol = 30:1 a 10:1)para dar el
compuesto del titulo (3,67 g, 16,97 mmol, 50,54 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo claro.
RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & 7,36-7,28 (m, 4H), 7,26-7,20 (m, 1H), 3,69 (d, J = 13,2 Hz, 1H), 3,59 (d, J = 13,2 Hz,
1H), 3,13-3,04 (m, 2H), 2,99 (td, J = 10,8, 7,7 Hz, 1H), 2,77 (d, J = 11,2 Hz, 1H), 2,70-2,62 (m, 1H), 2,59-2,51 (m,

1H), 2,01 (td, J = 12,9, 8,1 Hz, 2H), 1,92-1,85 (m, 2H), 1,80-1,71 (m, 2H), 1,59 (ddd, J = 12,6, 7,6, 4,6 Hz, 1H).
Etapa 5:

1-bencil-7-(6-nitropiridin-3-il)-1,7-diazaespiro[4,4]Jnonano

A una solucién de 1-bencil-1,7-diazaespiro[4,4Jnonano (1,80 g, 8,32 mmol, 1,00 equivalente) y 5-bromo-2-
nitropiridina (1,81 g, 8,90 mmol, 1,07 equivalentes) en N,N-dimetilformamida (20,00 ml) se le afiadi6 trietilamina
(1,80 g, 17,80 mmol, 2,14 equivalentes). La mezcla se calenté a 100 °C y se agitdé durante 18 horas. La LC/MS
mostré conversion completa del material de partida y detectd el compuesto objetivo. La mezcla de reaccion se enfrio
a 15 °C, se diluyo con acetato de etilo (40 ml) y después se lavd dos veces con agua (50 ml x 2). La fase acuosa se
sometid a extraccion usando acetato de etilo (20 ml). Las fases organicas combinadas se secaron sobre sulfato
sodico anhidro y el residuo obtenido por concentracion se purificé por cromatografia sobre gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 10:1 a 1:1) para dar el compuesto del titulo (1,65 g, 4,88 mmol, 58,60 % de rendimiento)
en forma de un sélido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,18 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,83 (d, J= 2,9 Hz,
1H), 7,37-7,29 (m, 5H), 7,27-7,22 (m, 1H), 6,86 (dd, J= 9,1, 2,9 Hz, 1H), 3,78-3,70 (m, 1H), 3,70-3,61 (m, 2H), 3,57-
3,45 (m, 2H), 3,27 (d, J = 10,3 Hz, 1H), 2,83-2,74 (m, 1H), 2,69 (id, J= 7,4, 9,3 Hz, 1H), 2,35 (td, J= 12,5, 9,0 Hz,
1H), 1,98-1,82 (m, 5H).

Etapa 6:

5-(1-bencil-1,7-diazaespiro[4,4]nonan-7-il)piridin-2-amina

N”NH,

A una solucién de 1-bencil-7-(6-nitro-3-piridil)-1,7-diazaespiro[4,4]nonano (2,60 g, 7,68 mmol, 1,00 equivalente) en
etanol (40,00 ml) se le afadié cinc en polvo (2,01 g, 30,73 mmol, 4,00 equivalentes) y cloruro de amonio (4,11 g,
76,83 mmol, 10,00 equivalentes). La mezcla se calenté a 80 °C y se agité6 durante 3 horas. La LC/MS mostro
conversion completa del material de partida y detectd el compuesto objetivo. La mezcla de reaccion se enfrié a
15 °C, se diluyé con etanol (30 ml) y después se filtr6. La torta de filtro se lavd con etanol (30 ml). El producto en
bruto obtenido al concentrar el filtrado se purifico por HPLC preparativa (alcalina) para dar el compuesto del titulo
(560,00 mg, 1,72 mmol, 22,34 % de rendimiento, 94,5 % de pureza) en forma de un aceite de color rojo. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3) 6 7,52 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 7,36-7,28 (m, 4H), 7,21-7,14 (m, 1H), 6,86 (dd, J = 8,8, 3,0 Hz, 1H), 6,51
(d, J= 8,7 Hz, 1H), 3,98 (s a, 2H), 3,74 (d, J= 13,3 Hz, 1H), 3,63 (d, J= 13,2 Hz, 1H), 3,47-3,38 (m, 2H), 3,24 (c, J=
8,6 Hz, 1H), 3,04 (d, J=9,4 Hz, 1H), 2,77-2,59 (m, 2H), 2,37 (s, 1H), 2,27 (td, J= 12,5, 8,6 Hz, 1H), 2,02-1,75 (m, 6H).

Etapa 7:

39



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 806 206 T3

N-(5-(1-bencil-1,7-diazaespiro[4,4]nonan-7-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-
amina

En atmosfera de nitrogeno, a una solucion de 5-(1-bencil-1,7-diazaespiro[4,4]Jnonan-7-il)piridin-2-amina (370 mg,
1,20 mmol, 1,00 equivalente) y 5-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-2H-indazol (438,84 mg,
1,44 mmol, 1,20 equivalentes) en tetrahidrofurano (20,00 ml) se le afadié terc-butdxido de potasio (403,84 mg,
3,60 mmol, 3,00 equivalentes) y cloro[2-(diciclohexilfosfin)-2',4',6'-triisopropil-1,1"-bifenil][2-(2-aminoetil )fenil]paladio
(I1) (88,63 mg, 120,00 mmol, 0,10 equivalente). La mezcla se calent6 a 80 °C y se agitd durante 18 horas. La LC/MS
mostré que quedd un 9,9 % del material de partida y se detectd un 33,6 % del producto objetivo. La mezcla de
reaccion se enfrio a 15 °C, se diluy6é con agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml) y se filir6. Después de someter el
filtrado a la fase de separacion, la fase acuosa se sometio a extraccion dos veces usando acetato de etilo (20 ml x
2). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (10 ml) y después se concentraron. El
residuo resultante se purificé por TLC preparativa (acetato de etilo:metanol = 10:1) para dar el compuesto del titulo
(220,00 mg, 381,47 umol, 31,79 % de rendimiento) en forma de un solido de color pardo. RMN 'H (400 MHz, CDCls3)
0 8,69 (s, 1H), 8,34 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 8,22 (s a, 1H), 8,06 (d, J = 9,3 Hz, 1H), 7,89 (s a, 1H), 7,78-7,69 (m, 2H),
7,40-7,29 (m, 4H), 7,27-7,22 (m, 1H), 7,00 (dd, J= 2,9, 9,0 Hz, 1H), 4,17 (s, 3H), 3,74 (s a, 1H), 3,70-3,59 (m, 1H),
3,56-3,49 (m, 3H), 3,33 (c, J=8,4 Hz, 1H), 3,13 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 2,75 (s a, 1H), 2,69 (s a, 1H), 2,31 (s a, 1H), 1,95-
1,84 (m, 5H), 1,60 (d, J= 7,0 Hz, 6H).

Etapa 8:

N-(5-(1,7-diazaespiro[4.4]nonan-7-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-( 3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina

A 80 °C, N-(5-(1-bencil-1,7-diazaespiro[4,4]nonan-7-il)-2-piridil)-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-
il)pirimidin-2-amina (220,00 mg, 381,47 ymol, 1,00 equivalente), formiato de amonio (481,12 mg, 7,63 mmol, 20,00
equivalentes) y Pd/C humedo (220,00 mg) se agitaron en una mezcla de tetrahidrofurano (22,00 ml) y metanol
(22,00 ml) durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se filtrd y el filtrado
se concentré al vacio para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (acido
clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (30,00 mg, 80,56 umol, -21,12 % de rendimiento, 98 % de pureza). RMN
'H (400 MHz, Metanol-d«) & 8,92 (s, 1H), 8,78 (d, J = 3,5 Hz, 1H), 8,41 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,00-7,81 (m, 2H), 7,66 (d,
J=2,5Hz, 1H), 7,55 (d, J= 9,5 Hz, 1H), 4,34 (s, 3H), 3,93 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 3,80-3,67 (m, 2H), 3,65-3,47 (m, 4H),
2,64-2,54 (m, 1H), 2,53-2,43 (m, 1H), 2,35-2,18 (m, 4H), 1,67 (d, J = 7,0 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 487,4 (M+1).

Ejemplo 17

5-fluoro-N-(5-(hexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)piridin-2-il)}-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il )pirimidin-2-
amina

Etapa 1:

3-bromo-4-(2-hidroxietoxi)pirrolidin-1-carboxilato de ferc-butilo
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HO™ ™\~
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A una solucion de 2,5-dihidropirrol-1-carboxilato de terc-butilo (8,00 g, 47,28 mmol, 1,00 equivalente) en etilenglicol
(30,00 ml) se le afiadié N-bromosuccinimida (9,26 g, 52,01 mmol, 1,10 equivalentes) en porciones separadas. La
mezcla se agitd a 15 °C durante 16 horas. La LC/MS y la TLC mostraron que la reacciéon se habia completado. Se
afnadié agua (100 ml) a la mezcla. La mezcla resultante se agité a 15 °C durante 0,5 h y se sometid a extraccion
usando acetato de etilo (100 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sodico y se
concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo (14,00 g, producto en bruto) en forma de un aceite de color
blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 4,31 (s a, 1H), 4,17 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 3,98-3,92 (m, 1H), 3,87-3,82 (m, 1H),
3,77-3,72 (m, 2H), 3,71-3,58 (m, 2H), 3,57-3,39 (m, 1H), 2,06-2,01 (m, 1H), 1,49 (d, J= 6,7 Hz, 9H). LC/MS (ESI)
m/z: 264,0 (M+1-56).

Etapa 2:

3-bromo-4-(2-(tosiloxi)etoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo

(@)
—Boc

Br

Ts<

A 0 °C, a una solucién de 3-bromo-4-(2-hidroxietoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (14,00 g, 45,14 mmol, 1,00
equivalente), trietilamina (6,85 g, 67,71 mmol, 1,50 equivalentes) y 4-dimetilaminopiridina (551,48 mg, 4,51 mmol,
0,10 equivalente) en tolueno (100,00 ml) se le afiadid cloruro de p-toluenosulfonilo (11,19 g, 58,68 mmol, 1,30
equivalentes). La mezcla se agité a 10 °C durante 16 horas. La LC/MS y la TLC mostraron que la reaccion se habia
completado. La mezcla se diluyd con agua (100 ml) y la capa acuosa se someti6é a extraccion usando acetato de
etilo (100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucién saturada acuosa de cloruro sédico (30
ml x 2), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio para dar un producto en bruto, que se purificaron
después por cromatografia en columna (éter de petréleo:acetato de etilo = 4:1) para dar el compuesto del titulo
(11,10 g, 23,90 mmol, 52,95 % de rendimiento) en forma de un aceite de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls) &
7,81 (d, J =8,3 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,19-4,11 (m, 3H), 4,10-4,02 (m, 1H), 3,90-3,66 (m, 5H), 3,45-3,29
(m, 1H), 2,48 (s, 3H), 1,49 (s, 9H). LC/MS (ESI) m/z: 408,0 (M+1-56).

Etapa 3:

4-bencilhexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-carboxilato de terc-butilo

i~
(Do

A 140 °C, 3-bromo-4-(2-(tosiloxi)etoxi)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (11,10 g, 23,90 mmol, 1,00 equivalente) y
bencilamina (7,68 g, 71,70 mmol, 3,00 equivalentes) en xileno (150,00 ml) se agitaron durante 16 horas. La TLC y la
LC/MS mostraron que la reaccién se habia completado. La mezcla se concentré al vacio para dar un residuo. El
residuo se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml). La capa acuosa se sometié a extraccion usando
acetato de etilo (100 ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al
vacio para dar un producto en bruto, que se purificé después por cromatografia en columna (PE:EA = 20:1 a 4:1)
para dar el compuesto del titulo (5,80 g, 14,21 mmol, 59,45 % de rendimiento, 78 % de pureza) en forma de un
aceite de color amarillo. RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 7,81 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,38 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 4,19-4,11 (m,
3H), 4,10-4,02 (m, 1H), 3,90-3,66 (m, 5H), 3,45-3,29 (m, 1H), 2,48 (s, 3H), 1,49 (s, 9H). LC/MS (ESI) m/z: 319,1
(M+1).

Etapa 4:

4-bencilhexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazina

o

0
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A 0°C, a una solucién de 4-bencilhexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-carboxilato de terc-butilo (2,90 g,
9,11 mmol, 1,00 equivalente) en acetato de etilo (30,00 ml) se le afiadié acido clorhidrico/acetato de etilo (30,00 ml).
La mezcla se agité a 10 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se
concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (2,60 g, 8,93 mmol, 98,00 % de rendimiento, clorhidrato) en forma
de un solido de color blanco. LC/MS (ESI) m/z: 219,3 (M+1).

Etapa 5:

4-bencil-6-(6-nitropiridin-3-il)octahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazina

~

A 80 °C, una mezcla de 4-bencilhexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazina (2,60 g, 8,93 mmol, 1,00 equivalente, 2HCI), 5-
bromo-2-nitro-piridina (1,81 g, 8,93 mmol, 1,00 equivalente) y trietilamina (3,61 g, 35,72 mmol, 4,00 equivalentes) en
N, N-dimetilformamida (30,00 ml) se agité durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado.
La mezcla se diluyd con acetato de etilo (40 ml) y agua (120 ml) y se sometié a extraccion usando acetato de etilo
(40 ml x 3). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron al vacio para dar un
producto en bruto, que se purificé después por cromatografia en columna (éter de petréleo:acetato de etilo 3:1 a 1:1)
para dar el compuesto del titulo (2,00 g, 5,88 mmol, 65,80 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo.
LC/MS (ESI) m/z: 341,1 (M+1).

Etapa 6:

5-(4-bencilhexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)piridin-2-amina

~

A 80°C, a mezcla de 4-bencil-6-(6-nitropiridin-3-il)octahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazina (2,00 g, 5,88 mmol, 1,00
equivalente), polvo de hierro (1,64 g, 29,40 mmol, 5,00 equivalentes) y cloruro de amonio (3,15 g, 58,80 mmol, 10,00
equivalentes) en etanol (50,00 ml) y agua (10,00 ml) se agitdé durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se
habia completado. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré al vacio para dar un producto en bruto, que se purifico
después por HPLC preparativa (acido trifluoroacético) para dar el compuesto del titulo (1,00 g, 3,13 mmol, 53,15 %
de rendimiento, 97 % de pureza) en forma de un aceite de color pardo. LC/MS (ESI) m/z: 311,2 (M+1).

Etapa 7:

N-(5-(4-bencilhexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-
il)pirimidin-2-amina

o}

En atmodsfera de nitrdgeno, una solucion de 5-(4-bencilhexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)piridin-2-amina
(300,00 mg, 966,53 umol, 1,00 equivalente), 5-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metilindazol (Intermedio
C) (294,55mg, 966,53 ymol, 1,00 equivalente), cloro[2-(diciclohexilfosfin)-2'-4'-6'-triisopropil-1,1'-bifenil][2-(2-
aminoetil)fenil]paladio (llI) (71,40 mg, 96,65 pmol, 0,10 equivalentes) y ferc-butdéxido de potasio (325,36 mg,
2,90 mmol, 3,00 equivalentes) en tetrahidrofurano (30,00 ml) se agit6 a 80 °C durante 16 horas.

La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. A la mezcla se le afiadié sucesivamente agua (30 ml) y
acetato de etilo (30 ml). La mezcla resultante se agité a 20 °C durante 15 minutos, se filtré y se sometio a la fase de
separacion. La capa acuosa se sometié a extraccion usando acetato de etilo (20 ml x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico anhidro y se concentraron al vacio para dar un producto en bruto, que
se purificé después mediante placa de TLC preparativa (diclorometano:metanol = 10:1) para dar el compuesto del
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titulo (190,00 mg, 265,95 umol, 27,52 % de rendimiento, 81 % de pureza) en forma de un sélido de color amairillo.
LC/MS (ESI) m/z: 579,4 (M+1).
Etapa 8:

5-fluoro-N-(5-(hexahidropirrolo[3,-4-b][1,4]oxazin-6(2H )-il)piridin-2-il }-4-( 3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-
amina

Una solucién mezclada de N-(5-(4-bencilhexahidropirrolo[3,4-b][1,4]oxazin-6(2H)-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(3-isopropil-
2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina (160,00 mg, 276,49 ymol, 1,00 equivalente), formiato de amonio
(348,38 mg, 5,53 mmol, 20,00 equivalentes) y Pd/C humedo (15,00 mg) en tetrahidrofurano (16,00 ml) y metanol
(16,00 ml) se agit6 a 80 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que se produjo el producto deseado. La mezcla se
filtr y el filtrado se concentré al vacio para dar un producto en bruto, que se produjo después por HPLC preparativa
(acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (20,00 mg, 40,94 umol, 14,81 % de rendimiento, 100 % de
pureza). RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,89 (s, 1H), 8,75 (d, J= 3,6 Hz, 1H), 8,33 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,90 (d, J=
1,1 Hz, 1H), 7,81 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,54 (d,J=9,4 Hz, 1H), 4,59 (s a, 1H), 4,30 (s, 3H), 4,19 (s a, 1H),
4,11 (d, J= 11,9 Hz, 1H), 3,97-3,79 (m, 3H), 3,79-3,67 (m, 2H), 3,58 (d, J= 11,0 Hz, 1H), 3,51 (s a, 1H), 3,28 (d, J=
13,1 Hz, 1H), 1,65 (d, J= 6,9 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 489,4 (M+1).

Ejemplo 18

1-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)Jamino)piridin-3-il)piperazin-2-ona

oy
o

=
N

Etapa 1:
N-(5-bromo-2-piridil)-N-terc-butoxicarbonilcarbamato de terc-butilo

L

~
N N(Boc),

A 0 °C, a una solucién de 5-bromopiridin-2-amina (2,00 g, 11,56 mmol, 1,00 equivalente), N,N-diisopropiletilamina
(4,48 g, 34,68 mmol, 6,05 ml, 3,00 equivalentes) y dimetilaminopiridina (282,46 mg, 2,31 mmol, 0,20 equivalente) en
diclorometano (30,00 ml) se le afadié carbonato de di-terc-butilo (7,57 g, 34,68 mmol, 7,97 ml, 3,00 equivalentes).
La mezcla de reaccién se agité a 30 °C durante 16 horas. La LC/MS y la TLC mostraron que la reaccion se habia
completado. La mezcla se concentré al vacio para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna (acetato de etilo:éter de petrdleo = 50:1) para dar el compuesto del titulo (2,00 g,
5,36 mmol, 46,35 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,55 (d, J =
2,3 Hz, 1H), 7,86 (dd, J= 2,5, 8,4 Hz, 1H), 7,20 (d, J= 8,5 Hz, 1H), 1,47 (s, 18H). LC/MS (ESI) m/z: 373,1 (M+1).

Etapa 2:

3-oxopiperazin-1-carboxilato de bencilo
ﬁ;bz
L
N 0]
A 0 °C, a una solucién mezcla de carbonato sédico (24,77 g, 233,73 mmol, 3,00 equivalentes) y piperazin-2-ona

(7,80 g, 77,91 mmol, 1,00 equivalente) en acetato de etilo (70,00 ml) y agua (70,00 ml) se le afiadié cloroformiato de
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bencilo (16,79 g, 93,49 mmol, 13,99 ml, 95 % de pureza, 1,20 equivalentes). La mezcla de reaccion se agité a 30 °C
durante 16 horas. La TLC mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se sometié a extraccion usando
acetato de etilo (80 ml x 3). Las capas organicas combinadas se lavaron con una solucion saturada acuosa de
cloruro sodico (80 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio para dar un producto en bruto.
El producto en bruto se batié en (éter de petréleo:acetato de etilo = 20:1, 80 ml). La mezcla resultante se agit6 a
30 °C durante 15 minutos y se filtré. El sélido se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (15,50 g, 66,17 mmol,
84,93 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco.

Etapa 3:

4-[6-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-3-piridil]-3-oxo-piperazin-1-carboxilato de bencilo

Cbz.
N

L

~
N N(Boc),

En atmdsfera de nitrdgeno, una mezcla de 3-oxopiperazin-1-carboxilato (4,00 g, 17,08 mmol, 1,00 equivalente), N-(5-
bromo-2-piridil)-N-terc-butoxicarbonilcarbamato de terc-butilo (6,37 g, 17,08 mmol, 1,00 equivalente), N,N-
dimetiletan-1,2-diamina (602,09 mg, 6,83 mmol, 734,26 yl, 0,40 equivalente), carbonato potasico (7,08 g,
51,24 mmol, 3,00 equivalentes) y Cul (650,42 mg, 3,42 mmol, 0,20 equivalentes) en dioxano (80,00 ml) se agité a
100 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se filtr6 y el filtrado se
concentré al vacio para dar un producto en bruto, que después se purific6 por TLC preparativa (éter de
petroleo:acetato de etilo = 1:1) para dar una mezcla del compuesto del titulo y producto mono-Boc (3,20 g, producto
en bruto). LC/MS (ESI) m/z: 527,2 (M+1).

Etapa 4:

4-(6-aminopiridin-3-il)-3-oxo-piperazin-1-carboxilato de bencilo
Cbz\N/\%)

N
L

N7 NH,

=

A una solucidon de 4-[6-[bis(terc-butoxicarbonil)amino]-3-piridil]-3-oxo-piperazin-1-carboxilato de bencilo (3,20 g,
6,08 mmol, 1,00 equivalente) en diclorometano (20,00 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (10,00 ml) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agité a 30 °C durante 2 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La
mezcla de reaccion se concentré al vacio para dar un producto en bruto, que se diluyé con diclorometano. Se afiadio
carbonato potasico (10 g) a la mezcla. La mezcla resultante se agitdé a 30 °C durante 15 minutos y se filtr6. El filtrado
se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (2,00 g, producto en bruto) en forma de un aceite de color
pardo. RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) & 7,87 (d, J= 2,5 Hz, 1H), 7,42-7,36 (m, 4H), 7,25-7,13 (m, 2H), 6,63 (d, J=
8,8 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H), 4,28 (s a, 2H), 3,88 (s a, 2H), 3,73 (t, J= 5,3 Hz, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 327,1 (M+1).

Etapa 5:
4-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)piridin-3-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de
bencilo
Cbz\N
NP

En atmésfera de nitrégeno, una mezcla de 5-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metilindazol (Intermedio C)
(1,60 g, 525 mmol, 1,00 equivalente), 4-(6-aminopiridin-3-il)-3-oxo-piperazin-1-carboxilato de bencilo (2,06 g,
6,30 mmol, 1,20 equivalentes), carbonato de cesio (5,13 g, 15,75 mmol, 3,00 equivalentes), XPhos (500,58 mg,
1,05 mmol, 0,20 equivalentes) y Pd(OAc)2 (117,87 mg, 525,00 umol, 0,10 equivalentes) en dioxano (50,00 ml) se
agitd a 110 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccidon se habia completado. La mezcla se filtré y el
filtrado se concentré al vacio para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificd por cromatografia en
columna (diclorometano:metanol = 20:1) para dar el compuesto del titulo (2,40 g, 3,59 mmol, 68,42 % de
rendimiento, 89 % de pureza) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,65 (s, 1H), 8,70
(s, 1H), 8,57 (d, J= 9,0 Hz, 1H), 8,45 (d, J= 3,8 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 8,05 (d, J=9,2 Hz, 1H), 7,75 (d, J=
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9,2 Hz, 1H), 7,67 (dd, J = 8,9, 2,6 Hz, 1H), 7,47-7,31 (m, 5H), 5,22 (s, 2H), 4,37 (s, 2H), 4,20 (s, 3H), 3,93-3,86 (m,
2H), 3,82-3,72 (m, 2H), 3,58-3,46 (m, 1H), 1,61 (d, J= 7,0 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 595,2 (M+1).
Etapa 6:

1-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)Jamino)piridin-3-il)piperazin-2-ona

HN

En atmdsfera de hidrogeno, una mezcla de 4-(6-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-
ilJamino)piridin-3-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de bencilo (2,40 g, 3,59 mmol, 1,00 equivalente) y Pd/C humedo
(400,00 mg, 10 % de pureza) en metanol (20,00 ml) y tetrahidrofurano (20,00 ml) se agit6 a 30 °C durante 16 horas.
La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se filtrd y el filtrado se concentré al vacio para dar
un producto en bruto, que se diluyé con diclorometano (20 ml). A la mezcla se le afiadié acido clorhidrico/acetato de
etilo (5 ml, 4 M) gota a gota. La mezcla resultante se concentré después al vacio para dar un producto en bruto, que
después se purificd por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (1,25 g, 2,32 mmol,
64,62 % de rendimiento, 99 % de pureza, clorhidrato). RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) & 8,92 (s, 1H), 8,83 (d, J=
3,6 Hz, 1H), 8,63 (d, J=2,1 Hz, 1H), 8,45 (dd, J= 2,5, 9,4 Hz, 1H), 8,36 (d, J=9,3 Hz, 1H), 7,86-7,78 (m, 1H), 7,67 (d,
J=9,5Hz, 1H), 4,31 (s, 3H), 4,20-4,10 (m, 4H), 3,83-3,68 (m, 3H), 1,66 (d, J= 7,0 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 461,2
(M+1).

Ejemplo 19

N-[5-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-piridil]-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina

Etapa 1:

3-(6-nitro-3-piridil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de terc-butilo

Boc .
N N

ZNo,

A una solucion de 3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de ferc-butilo (1,00 g, 4,71 mmol, 1,00 equivalente) en
dimetilsulféxido (20,00 ml) se le afiadio trietilamina (1,43 g, 14,13 mmol, 3,00 equivalentes) y 5-bromo-2-nitro-piridina
(1,15 g, 5,65 mmol, 1,20 equivalentes). La mezcla se agitd6 a 100 °C durante 16 horas. La LC/MS mostr6é que la
reaccion se habia completado. Se afiadieron 40 ml de agua a la mezcla hasta que la mezcla se enfrié a 20 °C. La
fase acuosa se someti6 a extraccion usando diclorometano (50 ml x 2), se lavé con salmuera saturada (50 ml x 1),
se seco sobre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentrd. El producto en bruto se purificd batiéndolo en metanol
(2 ml x 3) para dar el compuesto del titulo (639,00 mg, producto en bruto) en forma de un sélido de color amarillo.
RMN 'H (400 MHz, CDCls;) & 8,18 (d, J=9,2 Hz, 1H), 8,09 (d, J= 3,0 Hz, 1H), 7,15 (dd, J= 9,2 Hz, 3,0 Hz, 1H), 4,47
(s a, 2H), 3,58 (d, J = 10,0 Hz, 2H), 3,27 (s a, 2H), 2,12-1,99 (m, 2H), 1,86-1,76 (m, 2H), 1,49 (s, 9H). LC/MS (ESI)
m/z: 335,2 (M+1).

Etapa 2:

3-(6-amino-3-piridil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de ferc-butilo

Boc.
N XN

Z > NH,

A una solucién de 3-(6-nitro-3-piridil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de terc-butilo (339,00 mg, 1,01 mmol,
1,00 equivalente) en metanol (11,00 ml) se le afiadié paladio sobre carbono (50,00 mg) en atmodsfera de hidrégeno
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(103,42 kPa (15 psi)). La mezcla de reaccion se agité a 20 °C durante 18 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se
habia completado. La mezcla se filtré y se concentrd para dar el compuesto del titulo (287,00 mg, producto en bruto)
en forma de un sdlido de color purpura. LC/MS (ESI) m/z: 305,2 (M+1).

Etapa 3:

3-[6-[[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino]-3-piridil]-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-
carboxilato de terc-butilo

Bou@
= N

A una solucién de 3-(6-amino-3-piridil)-3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de terc-butilo (140,00 mg,
459,94 ymol, 1,00 equivalente) en dioxano se le afadid 5-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-2H-
indazol (Intermedio C) (249,50 mg, 818,69 ymol, 1,78 equivalentes), Xantphos (79,84 mg, 137,98 pmol, 0,30
equivalentes), carbonato de cesio (446,58 mg, 1,37 mmol, 2,98 equivalentes) y Pd(dba)s (63,18 mg, 68,99 umol,
0,15 equivalentes) en atmdsfera de nitrogeno. La mezcla se agité a 110 °C durante 18 horas. La LC/MS mostr6 que
el material de partida reaccioné completamente y no se detecté producto. La TLC mostré que el material de partida
reaccion completamente y se produjeron dos puntos nuevos. La mezcla de reaccioén se filtré y la torta de filtro se
disolvio en 10 ml de agua. La fase acuosa se sometié a extraccion usando diclorometano (10 ml x 2). Las fases
organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (10 ml), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se
filtraron y se concentraron para dar el compuesto del titulo (25,00 mg, producto en bruto) en forma de un sdélido de
color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 573,3 (M+1).

Etapa 4:

N-[5-(3,8-diazabiciclo[3.2.1]octan-3-il)-2-piridil]-5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-amina

A una solucion de 3-[6-[[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino]-3-piridil]-3,8-
diazabiciclo[3.2.1]octan-8-carboxilato de terc-butilo (25,00 mg, 43,66 umol, 1,00 equivalente) en diclorometano (2 ml)
se le afadié acido trifluoroacético (765,00 mg, 6,71 mmol, 153,67 equivalentes). La mezcla se agité a 20 °C durante
0,5 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se concentré para dar un
producto en bruto. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto
del titulo (11,80 mg, 22,82 ymol, 52,27 % de rendimiento, 91,39 % de pureza). RMN 'H (400 MHz, Metanol-ds) &
8,89 (s, 1H), 8,77 (d, J= 3,5 Hz, 1H), 8,35 (d, J= 9,2 Hz, 1H), 8,25 (dd, J= 9,5, 2,1 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 1,9 Hz, 1H),
7,81 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,30 (s, 5H), 3,84-3,67 (m, 3H), 3,36-3,32 (m, 2H), 2,20 (s, 4H),
1,64 (d, J=6,9 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 473,3 (M+1).

Ejemplo 20

5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(4-metil-5-piperazin-1-il-2-piridil)pirimidin-2-amina

Etapa 1:

4-[6-[[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-illamino]-4-metil-3-piridil]piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo
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N
@

A una solucion de 4-(6-amino-4-metil-3-piridil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (200,00 mg, 684,04 pmol, 1,00
equivalente) en dioxano (5,00 ml) se le afadid 5-(2-cloro-5-fluoro-pirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-2H-indazol
(Intermedio C) (250,15 mg, 820,85 pmol, 1,20 equivalentes), Pdy(dba)s (62,64 mg, 68,40 umol, 0,10 equivalentes),
Xantphos (79,16 mg, 136,81 umol, 0,20 equivalentes) y carbonato de cesio (445,75 mg, 1,37 mmol, 2,00
equivalentes) en atmoésfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 110 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la
reaccion se habia completado. La mezcla se concentrd, el producto en bruto se purificd por TLC preparativa (acetato
de etilo:éter de petréleo = 2:1) para dar el compuesto del titulo (150,00 mg, producto en bruto) en forma de un sdlido
de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 561,4 (M+1).

Etapa 2:

5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(4-metil-5-piperazin-1-il-2-piridil)pirimidin-2-amina

Hmﬁ

N

A una solucién de 4-[6-[[5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJamino]-4-metil-3-piridilJpiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (150,00 mg, 267,54 ymol, 1,00 equivalente) en diclorometano (4 ml) se le afiadié acido
trifluoroacético (1,53 g, 13,42 mmol, 50,16 equivalentes) a 20 °C. La mezcla de reaccion se agité durante 0,5 horas.
La LC/MS mostré que la reaccidon se habia completado. La mezcla se concentré para dar un producto en bruto, que
se purificé después por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (111,60 mg,
224,54 umol, 83,93 % de rendimiento, 100 % de pureza, clorhidrato). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) & 8,93 (s, 1H),
8,83 (d, J= 3,51 Hz, 1H), 8,32-8,45 (m, 3H), 7,85 (d, J= 9,03 Hz, 1H), 7,62 (d, J = 9,16 Hz, 1H), 4,33 (s, 3H), 3,74 (d,
J=6,99 Hz, 1H), 3,57 (d, J= 12,67 Hz, 2H), 3,10-3,27 (m, 3H), 2,20 (d, J= 13,68 Hz, 2H), 1,96-2,10 (m, 2H), 1,66 (d,
J=17,03 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 446,2 (M+1).

Enfoque B

Preparacion de 5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)piridin-2-amina

F
>?L =
/B
— Na,COs, Pd(PPh3),Cl,
dioxano/H,0, 110 °C, 16 h

Boc.

NU4 U/ H'QI/

DCM, TFA |
e

Rh(PPh)sCl, H, 344,7 kPa

]

THF/MeOH, 50 °C, 16 h

Z

Cs,CO0;, PdQ(dba)s 20°C, 0,5 h N

dioxano, 110°C, 16 h

Ejemplo 21

5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)piridin-2-amina
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Etapa 1:

5-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-2-metil-3-isopropenil-2H-indazol

En atmodsfera de nitrégeno, a una solucion mezclada de 2-metil-3-isopropenil-5-borato-2H-indazol (500,00 mg,
1,68 mmol, 1,00 equivalente) en dioxano (10 ml) y agua (2 ml) se le afiadié 2-cloro-5-fluoro-4-yodo-piridina
(518,98 mg, 2,02 mmol, 1,20 equivalentes), KoCO3; (696,58 mg, 5,04 mmol, 3,00 equivalentes) y Pd(dppf)Cl,
(122,93 mg, 168,00 umol, 0,10 equivalentes). La mezcla se agité a 110 °C durante 3 horas. La LC/MS mostré que la
reaccion se habia completado. La mezcla se enfrié a 20 °C y después se le afiadié agua (10 ml). Se realizé la
extraccion con acetato de etilo (15 ml x 3). Las fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (15 ml x
2), se secaron sobre sulfato sddico anhidro y se filtraron. El residuo obtenido al concentrar el filtrado se purificé por
columna sobre gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo = 30:1 a 5:1) para dar el producto del titulo (500 mg,
1,66 mmol, 98,63 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 8,32 (d,
J=2,1Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,77 (dd, J= 9,0, 0,8 Hz, 1H), 7,52-7,47 (m, 2H), 5,69 (t, J = 1,5 Hz, 1H), 5,35 (s, 1H),
4,22 (s, 3H), 2,30 (d, J= 1,0 Hz, 3H). LC/MS (ESI) m/z: 302,0 (M+1).

Etapa 2:

5-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-3-isopropil-2-metil-2H-indazol

A una solucién mezclada de 5-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-2-metil-3-isopropenil-2H-indazol (500 mg, 1,66 mmol, 1,00
equivalente) en metanol (5 ml) y tetrahidrofurano (5 ml) se le afadi6 Rh(PPhs);Cl (153,59 mg, 166,00 umol, 0,1
equivalentes). Se introdujo hidrogeno gaseoso en el sistema y la presion se mantuvo a 344,74 kPa (50 psi). La
mezcla se agité a 50 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se
enfrid a 20 °C y se concentré para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
silice (éter de petrdleo:acetato de etilo = 20:1 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (460,00 mg, 1,51 mmol, 91,23 %
de rendimiento) en forma de un aceite de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls3) & 8,33 (d, J =2,3 Hz, 1H), 8,05 (s,
1H), 7,75 (dd, J = 9,0, 0,8 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 5,6 Hz, 1H), 7,45 (id, J = 9,0, 1,7 Hz, 1H), 4,20 (s, 3H), 3,55-3,48 (m,
1H), 1,58 (d, J= 7,0 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 304,0 (M+1).

Etapa 3:

4-(5-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)piridin-2-il)amino)piridin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc\N/\

En atmédsfera de nitrogeno, a una solucién de 5-(2-cloro-5-fluoropiridin-4-il)-3-isopropil-2-metil-2H-indazol
(200,00 mg, 658,41 ymol, 1,00 equivalente) y 4-(6-amino-3-piridin)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (274,90 mg,
987,62 pmol, 1,50 equivalentes ) en dioxano (8 ml) se le afiadié CS,CO3 (643,57 mg, 1,98 mmol, 3,00 equivalentes),
Xantphos (76,19 mg, 131,68 pmol, 0,20 equivalentes) y Pdy(dba)s (60,29 mg, 65,84 ymol, 0,10 equivalentes). La
mezcla se agité a 110 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reacciéon se habia completado. La mezcla se
enfrié a 20 °C y se filtré. La torta de filtro se lavd con acetato de etilo y el filtrado se concentré para dar el compuesto
del titulo (350,00 mg, producto en bruto) en forma de un aceite de color negro, que se uso directamente en la etapa
siguiente sin purificacion. LC/MS (ESI) m/z: 546,4 (M+1).

Etapa 4:

5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)piridin-2-amina
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A una solucion de 4-(5-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)piridin-2-il)amino)piridin-2-il) piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (350,00 mg, 641,44 ymol, 1,00 equivalente) en diclorometano (5 ml) se le afiadié acido
trifluoroacético (2,0 ml). La mezcla se agitd6 a 20 °C durante 0,5h. La LC/MS mostré que la reaccion se habia
completado. La mezcla se concentré a presion reducida para eliminar el diclorometano y el acido trifluoroacético
para dar un residuo. El residuo se purificod por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo
(250,00 mg, 558,27 umol, 87,03 % de rendimiento, 99,49 % de pureza). RMN 'H (400 MHz, Metanol-d4) & 8,47 (d, J=
2,6 Hz, 1H), 8,39 (s, 1H), 8,21 (dd, J= 9,7, 2,9 Hz, 1H), 7,89 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,87-7,80 (m, 2H), 7,44 (d, J=
9,5 Hz, 1H), 7,40 (d, J= 5,5 Hz, 1H), 4,31 (s, 3H), 3,76-3,69 (m, 1H), 3,56-3,51 (m, 4H), 3,50-3,45 (m, 4H), 1,64 (d, J=
7,0 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 304,0 (M+1).

Enfoque C
A continuacién se muestra un método general para la preparacion del intermedio D.
F F F F
f F NBS, H,SO /@i CH;ONH, \Fjé]\ NHoNH,H,0 N
— o —_——» —_— =N
80°C,4h DME, 40 °C,14 h THF, 90 °C, 72 h NH
i 0 i » N 1 t
0 Br Z SNorx Br Br =
1 2 3 4
I(F5CO. Q\?
E ©/ (F3CO2), F OAB\(
MeONa, CHjl N =N,
—_— ="\ —_— N—
MeOH, 85 °C, 5,5 h <N Piridina, I, Br = Pd(dppfCly, KoCOs
Br DCM, 30 °C, 16 h ,  dioxano, 50-60 °C, 16 h Br
5 6 7
e F
~g-Bs N
if ° X
Cl N Cl
—_—
Pd(dppfCl,, KOAG Pd(dppf)Cly, KoCOs
THF, 89-90 °C, 14 h 0 dioxano, 80-90 °C, 16 h
8 Intermedio D
Etapa 1:

5-bromo -2,3-difluorobenzaldehido

F
F

0
Br Z

Se disolvié 2,3-difluorobenzaldehido (3,00 g, 21,22 mmol, 1,00 equivalente) en acido sulfdrico (18,4 mol/l, 10,20 ml,
8,89 equivalentes) y se calenté a 60 °C durante 40 minutos. En este tiempo, se afiadié 1-bromopirrolidin-2,5-diona
(4,51 g, 25,33 mmol, 1,20 equivalentes) en tres porciones durante 20 minutos. La mezcla se calenté durante 3 horas
en atmosfera de nitrogeno. La TLC y la HPLC mostraron que la reaccion se habia completado. La mezcla de
reaccion se vertié en agua enfriada con hielo, se sometié a extraccion dos veces usando éter de petréleo (30 ml x 2,
se lavo con agua (30 ml x 2) y salmuera saturada (30 ml x 2) y después se concentra a presion reducida. El residuo
concentrado se purificd por cromatografia en columna (éter de petréleo) para dar el compuesto del titulo (2,10 g,
9,50 mmol, 45,00 % de rendimiento) en forma de un liquido amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 10,29 (s, 1H),
7,77 (s a, 1H), 7,65-7,54 (m, 1H).

Etapa 2:

(trans)-5-bromo-2,3-difluorobenzaldehido-oxo-metiloxima
F

\':b\
N
o7 Br
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Una mezcla de 5-bromo-2,3-difluoro-benzaldehido (1,50 g, 6,79 mmol, 1,00 equivalente), O-metilhidroxilamina
(680,52 mg, 8,15 mmol, 1,20 equivalentes) y carbonato potasico (1,13 g, 8,15 mmol, 1,2 equivalentes) en dimetil éter
(20,00 ml) se calenté a 40 °C y se agitd durante 14 horas. La TLC mostr6é que aproximadamente el 1% del material
de partida no se consumié. La mezcla de reaccion se filtré y el filirado se concentré a presion reducida para dar el
compuesto del titulo (1,00 g, producto en bruto), que se uso directamente en la etapa siguiente sin mas purificacion.
RMN "H (400 MHz, CDCl3) & 8,22 (s, 1H), 7,77-7,75 (m, 1H), 7,35-7,27 (m, 1H), 4,04 (s, 3H).

Etapa 3:

5-bromo-7-fluoro-2H-indazol

F

NH
Br

Una solucion de (trans)-5-bromo-2,3-difluorobenzaldehido-oxo-metiloxima (4,90 g, 19,60 mmol, 1,00 equivalente) en
tetrahidrofurano (35,00 ml) e hidrato de hidrazina (20,60 g, 411,51 mmol, 21,00 equivalentes, 85 % de fuerza) se
calenté a 90 °C y se agité durante 72 h. La LC/MS mostré que el 20 % del material de partida no se consumié. El
disolvente organico se concentrd y la mezcla resultante se diluy6 con acetato de etilo (20 ml), se lavé con agua (20
ml x 2) y después se concentré a presion reducida para dar un residuo. El residuo se purificé por cromatografia en
columna (éter de petroleo:acetato de etilo = 60:1 a 40:1) para dar el compuesto del titulo (3,25 g, 12,09 mmol, 61,69
% de rendimiento, 80 % de pureza) en forma de un sélido de color blanco. LC/MS (ESI) m/z: 215,0 (M+1).

Etapa 4:

5-bromo-7-fluoro-2-metil-2H-indazol

Br

En atmosfera de nitrégeno, a una soluciéon de 5-bromo-7-fluoro-2H-indazol (1,10 g, 5,12 mmol, 1,00 equivalente) y
metdxido sdédico (552,71 mg, 10,23 mmol, 2,00 equivalentes) en metanol (20,00 ml) se le afiadié yoduro de metilo
(1,09 g, 7,67 mmol, 1,50 equivalentes) gota a gota a 30 °C durante 30 minutos. La mezcla se calenté a 85 °C
durante 30 minutos y se agité durante 5 horas. La LC/MS mostré que aproximadamente el 3 % del material de
partida no se consumié. La mezcla de reaccion se enfrié a 30 °C, se concentré a presion reducida, se diluyé con una
solucion acuosa al 3 % de bicarbonato sédico y después se sometid a extraccion usando acetato de etilo (20 ml x 2).
La fase organica se concentr6 a presion reducida para dar un residuo y el residuo se purificd por cromatografia en
columna (éter de petréleo:acetato de etilo = 20:1 a 5:1) para dar el compuesto del titulo (360,00 mg, 1,57 mmol,
30,66 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 229,0 (M+1).

Etapa 5:

5-bromo-7-fluoro-3-yodo-2-metil-2H-indazol

Br

A 30°C, a una solucion de 5-bromo-7-fluoro-2-metil-2H-indazol (500,00 mg, 2,18 mmol, 1,00 equivalente) en
diclorometano (5,00 ml) se le afadid piridina (259,00 ml, 3,27mmol, 1,50 equivalentes) vy
bis(trifluoroacetoxi)yodobenceno (1,13 g, 2,62 mmol, 1,20 equivalentes) y la mezcla se agité durante 30 minutos. Se
afadié yodo (664,86 mg, 2,62 mmol, 1,20 equivalentes) a 30 °C y se agitdé durante 23,5 horas. La LC/MS mostré
conversion completa del material de partida. La solucion de reaccion se filtré para dar una torta de filtro. La torta de
filtro se lavd con un disolvente (éter de petréleo:diclorometano = 2:1, 10 ml) para dar el compuesto del titulo
(300,00 mg, 828,31 umol, 38,00 % de rendimiento, 98 % de pureza) en forma de un sdlido de color blanco. LC/MS
(ESI) m/z: 354,8 (M+1).

Etapa 6:

6-bromo-4-fluoro-2-metil-3-(propen-2-il)-2H-indazol
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En atmoésfera de nitrégeno, a una solucion de 5-bromo-7-fluoro-3-yodo-2-metil-2H-indazol (320,00 mg, 901,56 ymol,
1,00 equivalente) y 2-isopropenil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (181,80 mg, 1,08 mmol, 1,20 equivalentes)
en tetrahidrofurano (8,00 ml) y agua (5,00 pl-) se le anadié carbonato potasico (373,81 mg, 2,70 mmol, 3,00
equivalentes) y Pd(dppf)Cl. (131,93 mg, 180,31 umol, 0,20 equivalentes). La mezcla de reaccion se agité a 50-60 °C
durante 16 horas. La LC/MS mostro el 55 % del producto objetivo. La TLC mostrd conversion completa del material
de partida. La mezcla se filiré y el filtrado se concentr6 a sequedad. El residuo concentrado se purifico por
cromatografia en columna (éter de petrdleo:acetato de etilo = 10:1) para dar el compuesto del titulo (210,00 mg,
780,35 pmol, 86,56 % de rendimiento) en forma de un liquido de color pardo claro. LC/MS (ESI) m/z: 268,9 (M+1).
Etapa 7:

4-fluoro-2-metil-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3-(propen-2-il)-2H-indazol

En atmodsfera de nitrégeno, a una solucion de 5-bromo-7-fluoro-3-isopropenil-2-metil-2H-indazol (302,00 mg,
1,12 mmol, 1,00 equivalente) y bis(pinacolato)diboro (341,30 mg, 1,34 mmol, 1,20 equivalentes) en tetrahidrofurano
(10,00 ml) se le afadidé 3 gotas de agua, Pd(dppf)Cl2 (163,90 mg, 224,00 pymol, 0,20 equivalente) y acetato potasico
(329,75 mg, 3,36 mmol, 3,00 equivalentes). La mezcla se agitd a 80-90 °C durante 14 horas. TLC (éter de
petroleo:acetato de etilo = 5:1) mostré que se habia completado la reaccion de la mayoria del material de partida. La
mezcla se enfrié a 25 °C y se filtr6. El filtrado se concentré a sequedad. El residuo concentrado se purificd por
cromatografia en columna (éter de petrdleo:acetato de etilo = 8:1) para dar el compuesto del titulo (306,00 mg,
967,80 umol, 86,41 % de rendimiento) en forma de un solido de color blanco. LC/MS (ESI) m/z: 317,2 (M+1).

Etapa 8:

5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-7-fluoro-2-metil-3-(propen-2-il)-2H-indazol

En atmdsfera de nitrogeno, a una solucion de 2,4-dicloro-5-fluoro-pirimidina (177,44 mg, 1,06 mmol, 1,20
equivalentes) y  7-fluoro-3-isopropenil-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)indazol ~ (280,00 mg,
885,57 ymol, 1,00 equivalente) en tetrahidrofurano se le afiadié carbonato potasico (367,18 mg, 2,66 mmol, 3,00
equivalentes), Pd(dppf)Cl2 (129,59 mg, 177,11 umol, 0,20 equivalentes) y 3 gotas de agua. La mezcla se agit6 a 80-
90 °C durante 16 horas. TLC (éter de petroleo:acetato de etilo = 5:1) mostrd conversion de la mayoria del material de
partida. La mezcla se enfrio a 25 °C y se filtrd. La torta de filtro se lavd con acetato de etilo (3 ml x 2) y el filtrado se
concentré a sequedad. El residuo obtenido por concentracion se purificd por cromatografia en columna (éter de
petréleo:acetato de etilo = 7:1) para dar el compuesto del titulo (Intermedio D) (260,00 mg, 802,57 ymol, 90,63 % de
rendimiento, 99 % de pureza). LC/MS (ESI) m/z: 320,9 (M+1).

Ejemplo 22

5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)pirimidin-2-amina

Etapa 1:
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4-(6-((5-fluoro-4-(7-fluoro-2-metil-3-(isopropen-2-il)-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)piridin-3-il)piperazin-1-
carboxilato de terc-butilo

En atmdsfera de nitrégeno, a una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-7-fluoro-2-metil-3-(isopropen-2-il)-2H-
indazol (Intermedio D) (100 mg, 311,80 mmol, 1,00 equivalente) en dioxano (3 ml) se le afadi6 4-(6-amino-3-
piridil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (99,81 mg, 358,57 mmol, 1,15 equivalentes), carbonato de cesio
(203,18 mg, 623,6 mmol, 2,00 equivalentes), Pdy(dba)s; (57,1 mg, 62,36 ymol, 0,2 equivalentes) y Xantphos
(72,17 mg, 124,72 ymol, 0,40 equivalentes). La mezcla se purgd con nitrégeno tres veces y se calenté a 100 °C y se
agitd durante 18 horas. La LC/MS mostré conversion completa del material de partida y detecté el compuesto
objetivo. La solucién de reaccion se enfrié a 25 °C, se diluyd con diclorometano (5 ml) y se filtré. El residuo obtenido
al concentrar el filtrado se purificd por TLC preparativa (acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (100,00 mg,
177,74 umol, 57,01 % de rendimiento) en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 8,38 (d,
J = 3,9 Hz, 1H), 8,30 (s, 1H), 8,03 (d, J= 2,8 Hz, 1H), 7,80 (d, J= 12,7 Hz, 1H), 7,38 (dd, J= 9,0, 2,9 Hz, 1H), 5,75-
5,69 (m, 1H), 5,37 (s, 1H), 4,23 (s, 3H), 3,67-3,56 (m, 4H), 3,17-3,04 (m, 4H), 2,31 (s, 3H), 1,50 (s, 9H).

Etapa 2:

4-(6-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)piridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo

A una solucion mezclada de 4-(6-((5-fluoro-4-(7-fluoro-2-metil-3-(isopropen-2-il)-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-
ilJamino)piridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (100,00 mg, 177,74 uymol, 1,00 equivalente) en metanol
(10,00 ml) y acido acético (500 ul) se le afadio cloruro de ftris(trifenilfosfina)rodio (49,33 mg, 53,32 pmol, 0,3
equivalentes). El matraz de reaccion se purgd con argon e hidrégeno tres veces. En atmosfera de hidrégeno a
presion (244,74 kPa (50 psi)), la mezcla se calentd a 50 °C y se agitd durante 18 horas. La LC/MS mostrd conversion
completa del material de partida y detect6 el compuesto objetivo. La solucion de reaccion se enfrié a 25 °C vy se filtro.
El residuo obtenido concentrar el filtrado se purificd por TLC preparativa (acetato de etilo) para dar el compuesto del
titulo (15 mg, producto en bruto) en forma de un sélido de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 565,3 (M+1).

Etapa 3:

5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-il)pirimidin-2-amina

HN

LN

A una solucion de  4-(6-((5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-il)amino)piridin-3-
il)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo (15 mg, 26,57 umol, 1,00 equivalente) en diclorometano (1 ml) se le afadio
acido trifluoroacético (500 pl). La mezcla se agité a 25 °C durante 1 hora. La LC/MS mostré conversién completa del
material de partida y detectdé el compuesto objetivo. El residuo obtenido al concentrar la solucién de reaccion se
purificé por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (3,88 mg, 8,27 uymol), 31,12 % de
rendimiento, 99 % de pureza). RMN 'H (400 MHz, Metanol-d4) & 8,73 (d, J = 3,9 Hz, 1H), 8,63 (s, 1H), 8,27 (dd, J=
2,6, 9,7 Hz, 1H), 7,91 (d, J= 2,4 Hz, 1H), 7,84 (d, J= 13,2 Hz, 1H), 7,55 (d, J= 9,7 Hz, 1H), 4,22 (s, 3H), 3,71-3,61 (m,
1H), 3,60-3,51 (m, 4H), 3,49-3,41 (m, 4H), 1,59 (d, J=7,0 Hz, 6H) LC/MS (ESI)m/z: 465,2 (M+1).
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Ejemplo 23

2-[4-[6-[[5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJlamino]-3-piridinil]piperazin-1-ilJetanol

Etapa 1:

2-[4-[6-[[5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)pirimidin-2-ilJlamino]-3-piridinil]piperazin-1-ilJetanol

A una solucién de 5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropil-2-metil-2H-indazol-5-il)-N-(5-piperazin- 1-il-2-piridil )pirimidin-2-amina
(80,00 mg, 172,22 ymol, 1,00 equivalente) y 2-bromoetanol (64,56 mg, 516,66 ymol, 3,00 equivalentes) en
acetonitrilo (5,00 ml) se le afadié diisopropiletilamina (66,77 mg, 516,66 umol, 3,00 equivalentes). La mezcla se
calent6 a 70 °C y se agitd durante 16 horas. La LC/MS mostré consumicion casi completa del material de partida y la
MS detectd el compuesto deseado. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida para dar un residuo. El
residuo se diluy6 con acetato de etilo (10 ml) y se lavd sucesivamente con agua (5 x 3 ml) y salmuera (3 X 5 ml). La
fase organica se seco sobre sulfato sodico y se filtrd. El filtrado se concentrd para dar un residuo. Este residuo se
purificé por HPLC preparativa (condiciones alcalinas) para dar el compuesto del titulo (20,31 mg, 39,14 pmol, 22,72
% de rendimiento, 98 % de pureza). RMN "H (400 MHz, metanol-d4) & 8,59 (s, 1H), 8,48 (d, J= 3,5 Hz, 1H), 8,18 (d,
J=8,8 Hz, 1H), 8,01 (s a, 1H), 7,80 (d, J= 12,5 Hz, 1H), 7,73-7,63 (m, 1H), 4,22 (s, 3H), 3,76 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 3,71-
3,60 (m, 1H), 3,24 (s a, 5H), 2,76 (s a, 4H), 2,64 (t, J= 5,5 Hz, 2H), 1,60 (d, J= 7,0 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 509,3
(M+1).

Enfoque D
A continuacién se muestra un método general para la preparacion del intermedio E.
X v
Cbz‘r\(l cvo Chz.,, o HN™ ™ Coz. PdIC
R -_— > —_—
EtOH, AcOH N—
o  LHMDS, THF 25 G 18 b =\ MeOH/HCI,
0-25°C19h (o] ' 25°C, 344,7 kPa, 2 h
1 2 3 4
|
CI’L N”~Cl
_— >
TEA, THF cl
25°C,18h
Intermedio E
Etapa 1:

3-isobutiril-4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo
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Cbz.
2 N 0

0]

A 0°C, a una solucion de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (128,07 g, 549,04 mmol, 1,95 equivalentes) en
tolueno (600,00 ml) se le afadio lentamente LIHMDS (550 ml, 550,00 mmol, 1,95 equivalentes) gota a gota. La
mezcla se agité a 0 °C durante 1 hora. Después, se afiadio cloruro de 2-metilpropionilo (30,00 g, 281,56 mmol, 1,00
equivalente) lentamente gota a gota a la mezcla de reaccion a 0 °C. Después de que se completara la adicion, la
mezcla se calent6 a 25 °C y se agitd durante 18 horas. La TLC (éter de petrdleo:acetato de etilo = 5:1) mostré que
se habia completado la reaccién del material de partida. La reaccién se interrumpié anadiendo una solucién acuosa
al 10 % de acido acético (100 ml) a la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se someti6 a la fase de separacion.
La capa organica se lavd sucesivamente con agua (500 ml) y salmuera saturada (500 ml). La capa organica
resultante se seco sobre sulfato sddico anhidro y se filtrd. El filtrado se concentré para dar un residuo, que se purifico
después por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 50:1 a 20:1) para dar el
compuesto del titulo (57,00 g, producto en bruto) en forma de un aceite de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz,
CDCl3) 6 16,10 (s, 1H), 7,38-7,36 (m, 5H), 5,18 (s, 2H), 4,33 (s, 2H), 3,69-3,66 (m, 2H), 2,68-2,57 (m, 1H), 2,48 (s a,
2H), 1,14 (d, J= 6,4 Hz, 6H).

Etapa 2:

6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-carboxilato de bencilo

A 25°C, a una solucidon de 3-isobutiril-4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (57,00 g, 187,90 mmol, 1,00
equivalente) en etanol (600,00 ml) se le afiadi6 una solucion acuosa al 40 % de metilhidrazina (110,00 g,
954,53 mmol, 5,08 equivalentes). La mezcla se agité durante 1 hora. La LC/MS mostré que se habia completado la
reaccion del material de partida. La solucién de reaccién se concentrd para dar un producto en bruto. El producto en
bruto se purificé por HPLC preparativa (acido trifluoroacético) para dar una solucién integral. El acetonitrilo de la
solucion integral se elimind al concentrar la solucion. El pH de la fase acuosa se ajustoé a 8 con bicarbonato sédico y
después la fase acuosa se sometio a extraccion dos veces usando diclorometano (500 ml x 2). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato sddico y se filtraron. El filtrado se concentré para dar el compuesto del titulo
(6,50 g, 20,74 mmol, 11,4 % de rendimiento) en forma de un aceite incoloro. RMN 'H (400 MHz, CDCls) & 7,43-7,29
(m, 5H), 5,18 (s, 2H), 4,58 (s, 2H), 3,82-3,71 (m, 5H), 3,03 (quint., J= 7,0 Hz, 1H), 2,82-2,67 (m, 2H), 1,28 (d, J=
6,4 Hz, 6H).

Etapa 3:

3-isopropil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

A 25°C, a una solucién de 6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-carboxilato de bencilo
(6,50 g, 20,74 mmol, 1,00 equivalente) en metanol (100,00 ml) se le afadié Pd/C (1,00 g) y una solucion de acido
clorhidrico (1,00 ml) con una concentracién de 12 mol/l. La mezcla se purgd sucesivamente con nitrogeno e
hidrégeno tres veces. Se introdujo hidrégeno en la solucion de reaccion y la mezcla se agitd a una presion de 244,74
kPa (50 psi) durante 2 horas. La TLC (éter de petréleo: acetato de etilo =1:1) mostré que se habia completado la
reaccion del material de partida. La mezcla de reaccion se filtré y el filirado se concentré para dar el compuesto del
titulo (5,25 g, producto en bruto) en forma de un sélido de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & 9,93 (s a,
2H), 4,31 (s a, 2H), 3,76 (s, 3H), 3,09-2,98 (m, 3H), 2,10 (s a, 2H), 1,26 (d, J=7,0 Hz, 6H).

Etapa 4:

5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-4,5,6, 7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina
NP

)l\ “
Cl N™ °N

Intermedio E
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A 25 °C, a una solucion de 3-isopropil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (5,25 g, 20,75 mmol, 1,00
equivalente) en tetrahidrofurano (60,00 ml) se le afadié 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (3,50 g, 20,96 mmol, 1,01
equivalentes ) y trietilamina (9,51 g, 94,01 mmol, 4,53 equivalentes). La mezcla de reaccién se agité6 durante 18
horas. La TLC (éter de petroleo:acetato de etilo = 3:1) mostré que se habia completado la reaccion del material de
partida. La solucion de reaccion se diluyé con agua (200 ml) y se sometié a extraccion usando acetato de etilo (200
ml x 2). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato soédico anhidro, se filiraron y se concentraron
para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (éter de
petréleo:acetato de etilo = 5:1 a 2:1) para dar el compuesto del titulo (Intermedio E) (5,60 g, 18,08 mmol, 87,12 %
de rendimiento) en forma de un sdélido de color blanquecino. RMN 'H (300 MHz, CDCls) & 7,94 (d, J= 6,0 Hz, 1H),
4,84 (s, 2H), 4,03 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 3,79 (s, 3H), 3,07 (spt, J= 7,1 Hz, 1H), 2,88 (t, J= 5,7 Hz, 2H), 1,32 (d, J=7,2 Hz,
6H).

Ejemplo 24

5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-N-(5-(1-metilpiperidin-4-il )piridin-2-
il)piridin-2-amina

Etapa 1:

6-nitro-5',6'-dihidro-[3,4'-bipiridil]-1'(2'H)carboxilato de terc-butilo

Boc—N / \ N/ NO,

En atmdsfera de nitrébgeno, a una solucién mezclada de 5-bromo-2-nitropiridina (10,00 g, 49,26 mmol, 1,02
equivalentes) en dioxano (120 ml) y agua (10 ml) se le anadi6 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-3,6-
dihidro-2H-piridin-1-carboxilato de terc-butilo (15,00 g, 48,51 mmol, 1,00 equivalente), carbonato potasico (5,9 g,
72,77 mmol, 1,50 equivalentes) y Pd(dppf)Cl, (1,77 g, 2,43 mmol, 0,05 equivalente). La mezcla de reaccion se
calentd a 80 °C y se agit6 durante 18 horas. La TLC (éter de petréleo:acetato de etilo = 3:1) mostré que se habia
completado la reaccion del material de partida. La solucién de reaccion se filtrd, se secd sobre sulfato sédico
anhidro, se filtré y se concentrd para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por cromatografia en
columna (éter de petréleo:acetato de etilo = 3:1) para dar el compuesto del titulo (18,70 g, producto en bruto) en
forma de un sdlido de color amarillo claro. RMN 'H (400 MHz, CDClz) & 8,64 (d, J= 2,0 Hz, 1H) 8,24 (d, J= 8,4 Hz,
1H) 7,95 (dd, J= 8,5, 2,3 Hz, 1H) 6,33 (s a, 1H) 4,16 (d, J= 2,6 Hz, 2H) 3,69 (t, J= 5,6 Hz, 2H) 2,57 (s a, 2H) 1,50 (s,
9H).

Etapa 2:

4-(6-aminopiridin-3-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc
OCN

A una solucién de 4-(6-nitro-3-piridil)-3,6-dihidro-2H-piridin-1-carboxilato de terc-butilo (18,70 g, 48,51 mmol, 1,00
equivalente) en metanol (500 ml) se le afadié Pd/C (2,00 g). El sistema de reaccion se purgd sucesivamente con
nitrégeno e hidrégeno tres veces. El hidrégeno se introdujo en la soluciéon de reaccion para mantener el sistema de
reaccion a una presion de 244,74 kPa (50 psi). La mezcla de reaccion se calentd a 50 °C y se agité durante 18
horas. La LC/MS mostré que se habia completado la reaccion del material de partida. La mezcla se filtré y el filtrado
se concentrd para dar el compuesto del titulo (10,40 g, 37,50 mmol, 77,31 % de rendimiento) en forma de un sélido
de color blanquecino. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 8 7,92 (d, J= 2,4 Hz, 1H) 7,31-7,27 (m, 1H) 6,48 (d, J = 8,5 Hz, 1H)
4,35 (s a, 2H) 4,23 (s a, 2H) 2,78 (t, J= 12,1 Hz, 2H) 2,60-2,48 (m, 1H) 1,78 (s a, 2H) 1,61-1,52 (m, 2H) 1,48 (s, 9H).
Etapa 3:

5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-amina
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A 0 °C, a una solucion de hidruro de litio y aluminio (2,05 g, 54,09 mmol, 3,00 equivalentes) en tetrahidrofurano (100
ml) se le afadié lentamente una solucion de 4-(6-amino-3-piridinil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (5,00 g,
3,18 mmol, 1,00 equivalente) en tetrahidrofurano (50 ml) gota a gota. Después de que se completara la adicion, la
mezcla se calenté a 70 °C y se agit6 durante 2 horas. La LC/MS mostré que se habia completado la reaccion del
material de partida. A 0 °C, la reaccion se interrumpio afiadiendo una solucién acuosa al 20 % de hidréxido potasico
(4 ml) a la mezcla de reaccion para producir una gran cantidad de soélido. La mezcla de reaccion se filtré y el filtrado
se concentré para dar el compuesto del titulo (4,00 g, producto en bruto) en forma de un sdlido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, CDCl3) & 7,93 (d, J= 2,3 Hz, 1H) 7,31 (dd, J= 8,4, 2,4 Hz, 1H) 6,46 (d, J= 8,4 Hz, 1H) 4,33 (s a, 2H)
2,95 (d, J= 11,7 Hz, 2H) 2,41-2,32 (m, 1H) 2,31 (s, 3H) 2,04-1,98 (m, 2H) 1,80-1,67 (m, 4H).

Etapa 4:

5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-6,7-dihidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-N-(5-(1-metilpiperidin-4-il )piridin-2-
il)pirimidin-2-amina

En atmosfera de nitrogeno, a una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-pirazolo[4,3-c]piridina (Intermedio E) (2,00 g, 6,46 mmol, 1,00 equivalente) en tolueno (20,00 ml) se le afadi6 5-
(1-metil-4-piperidinil)piridin-2-amina (1,36 g, 7,10 mmol, 1,10 equivalentes), carbonato de cesio (4,21 g, 12,91 mmol,
2,00 equivalentes), Pdx(dba)s (400,00 mg, 436,81 umol, 0,07 equivalentes) y Xantphos (520,00 mg, 898,69 uymol,
0,14 equivalentes). La mezcla se calenté a 110 °C y se agité durante 18 horas. La LC/MS mostré que se habia
completado la reaccion del material de partida. La mezcla de reaccion se enfrié a 20 °C y se concentré para dar un
residuo. El residuo se purificd por cromatografia en columna (acetato de etilo a diclorometano:metanol = 10:1) para
dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (alcalina) para dar el compuesto del
titulo (2,48 g, 4,61 mmol, 71,42 % de rendimiento). RMN "H (400 MHz, Metanol-ds) & 8,27 (d,J= 1,9 Hz, 1H), 8,13 (d,
J =7,2Hz, 1H), 8,01 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45 (d, J= 8,8 Hz, 1H), 5,01 (s, 2H), 4,16 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H),
3,65 (d, J= 12,3 Hz, 2H), 3,26-3,12 (m, 3H), 3,09-2,98 (m, 1H), 2,93 (s, 3H), 2,86 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 2,22-1,98 (m,
4H), 1,34 (d, J= 7,0 Hz, 6H).

Ejemplo 25

N-(5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-6,7-dihidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)pirimidin-2-il }-6-(4-metilpiperazin-1-
il)piridazin-3-amina

En atmosfera de nitrogeno, a una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-pirazolo[4,3-c]piridina (Intermedio E) (200,00 mg, 645,64 umol, 1,00 equivalente) y 6-(4-metilpiperazin-1-
il)piridazin-3-amina (124,77 mg, 645,64 umol, 1,00 equivalente) en dioxano (5,00 ml) se le afiadié carbonato de cesio
(420,72 mg, 1,29 mmol, 2,00 equivalentes), Pdy(dba)s (59,12 mg, 64,56 umol, 0,10 equivalentes) y Xantphos
(74,72 mg, 129,13 ymol, 0,20 equivalentes). Después, la mezcla de reaccion se calenté a 110 °C y se agité durante
16 horas. La LC/MS mostré que se habia completado la reaccion del material de partida. La mezcla de reaccioén se
enfrid a 25 °C, se filtr6 y se concentrd a presion reducida para dar un producto en bruto. El producto en bruto se
purificé por HPLC preparativa (alcalina) para dar el compuesto del titulo (132,29 mg, 283,54 uymol, 43,92 % de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, Metanol-d4) & 8,23 (d, J= 9,91 Hz, 1H), 7,93 (d, J= 6,90 Hz, 1H), 7,34 (d,J=
9,91 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,02 (t, J= 5,84 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,63-3,57 (m, 4H), 3,17 (c, J= 7,00 Hz, 1H), 2,81 (t,
J=5,77 Hz, 2H), 2,65-2,59 (m, 4H), 2,38 (s, 3H), 1,32 (d, J= 7,03 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 467,2 (M+1).

Ejemplo 26

5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-N-(5-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)piridin-2-
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il)pirimidin-2-amina

Etapa 1:

1-metil-4-(6-nitropiridin-3-il)-1,4-diazepano

A una solucién de 5-bromo-2-nitro-piridina (2,00 g, 9,85 mmol, 1,00 equivalente) y 1-metil-1,4-diazepano (1,69 g,
14,78 mmol, 1,50 equivalentes) en dimetilsulféxido (20,00 ml) se le afiadié carbonato potasico (2,72 g, 19,70 mmol,
2,00 equivalentes). La mezcla se calentdé a 80 °C y se agitdé durante 16 horas. La LC/MS mostréo que se habia
completado la reaccion del material de partida. La mezcla de reaccion se enfrio a 25 °C y se afiadié agua (50 ml). La
mezcla se sometidé después a extraccion usando acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera saturada (100 ml x 3), se secaron sobre sulfato sédico anhidro, se filtraron y se concentraron
para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purific6 por cromatografia en columna (éter de
petréleo:acetato de etilo = 30:1 a 1:3) para dar el compuesto del titulo (2,00 g, 8,46 mmol, 85,94 % de rendimiento)
en forma de un sélido de color blanco. LC/MS (ESI) m/z: 237,1 (M+1).

Etapa 2:

5-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)piridin-2-amina

\GN@NHQ

A 25°C, a una solucion de 1-metil-4-(6-nitropiridin-3-il)-1,4-diazepano (2,00 g, 8,46 mmol, 1,00 equivalente) en
metanol (20,00 ml) se le afiadié Pd/C (10 %, 500 mg). El sistema de reaccion se purgd sucesivamente con nitrégeno
e hidrégeno tres veces. El hidrégeno se introdujo en la solucién de reaccién para mantener el sistema de reaccion a
una presion de 244,74 kPa (15 psi). La solucion de reaccion se agitdé durante 2 horas. La TLC mostré que se habia
completado la reaccion del material de partida. La mezcla de reaccion se filtré y se concentré a presion reducida
para dar el compuesto del titulo (1,70 g, 8,24 mmol, 97,41 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco.
LC/MS (ESI) m/z: 207,1 (M+1).

Etapa 3:

5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-6]piridin-5(4H)-il }-N-(5-(4-metil-1,4-diazepan-1-il)piridin-2-
il)pirimidin-2-amina

O

En atmosfera de nitrogeno, a una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-pirazolo[4,3-c]piridina (Intermedio E) (200,00 mg, 645,64 umol, 1,00 equivalente) y 5-(4-metil-1,4-diazepan-1-
il)piridin-2-amina (159,83 mg, 774,77 ymol, 1,20 equivalentes) en dioxano (5,00 ml) se le afiadié carbonato de cesio
(420,72 mg, 1,29 mmol, 2,00 equivalentes), Pdy(dba)s (59,12 mg, 64,56 umol, 0,10 equivalentes) y Xantphos
(74,72 mg, 129,13 ymol, 0,20 equivalentes). Después, la mezcla de reaccion se calenté a 110 °C y se agité durante
16 horas. La LC/MS mostré que se habia completado la reaccion del material de partida. La mezcla de reaccioén se
enfrid a 25 °C, se filtr6 y se concentrd a presion reducida para dar un producto en bruto. El producto en bruto se
purificé por HPLC preparativa (alcalina) para dar el compuesto del titulo (93,10 mg, 194,12 pymol, 30,07 % de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, metanol-ds) & 7,91-7,84 (m, 2H), 7,77 (d, J= 3,01 Hz, 1H), 7,22 (dd, J= 9,16,
3,14 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,01 (t, J= 5,83 Hz, 2H), 3,77 (s, 3H), 3,62-3,57 (m, 2H), 3,52 (t, J= 6,27 Hz, 2H), 3,17 (c,
J= 7,03 Hz, 1H), 2,83-2,75 (m, 4H), 2,67-2,61 (m, 2H), 2,40 (s, 3H), 2,06 (dt, J= 11,51, 5,98 Hz, 2H), 1,36-1,29 (m,
6H). LC/MS (ESI) m/z: 480,2 (M+1).

Ejemplo 27
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N-(5-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
5(4H)-il)pirimidin-2-amina

Etapa 1:

N, N-dimetil-1-(6-nitropiridin-3-il)piperidin-4-amina

\ N

/N‘CNONOZ
En atmosfera de nitrogeno, a una solucion de N,N-dimetilpiperidin-4-amina (100,00 mg, 779,97 umol, 1,00
equivalente) y 5-bromo-2-nitropiridina (158,33 mg, 779,97 umol, 1,00 equivalente) en dioxano (5 ml) se le afadi6é
BINAP (48,57 mg, 78,00 umol, 0,10 equivalentes), carbonato de cesio (508,26 mg, 1,56 mmol, 2,00 equivalentes) y
Pd(OAc); (17,51 mg, 78,00 umol, 0,10 equivalentes). Después, la mezcla de reaccién se calentd a 90 °C y se agitd
durante 16 horas. La TLC mostré que se habia completado la reaccién del material de partida. La mezcla de
reaccion se filtré y se concentrd para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por TLC preparativa
(diclorometano:metanol = 10:1) para dar el compuesto del titulo (125,00 mg, 499,40 umol, 64,03 % de rendimiento)
en forma de un solido de color amarillo. RMN 'H (400 MHz, CDCI3) & 8,20-8,14 (m, 2H), 7,21 (dd, J= 9,2, 3,2 Hz,
1H), 3,99 (d, J= 13,2 Hz, 2H), 3,12-3,02 (m, 2H), 2,47-2,39 (m, 1H), 2,33 (s, 6H), 2,01 (d, J = 12,4 Hz, 2H), 1,70-1,64
(m, 2H). LC/MS (ESI) m/z: 251,1 (M+1).
Etapa 2:

5-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)piridin-2-amina

N

/ _
A una solucién de N,N-dimetil-1-(6-nitropiridin-3-il)piperidin-4-amina (525,00 mg, 2,10 mmol, 1,00 equivalente) en
metanol (10 ml) se le afiadié Pd-C (10 %, 100 mg). El sistema de reaccién se purgd sucesivamente con nitrégeno e
hidrégeno tres veces. El hidrogeno se introdujo en la solucion de reaccion para mantener el sistema de reaccion a
una presion de 244,74 kPa (15 psi). La solucion de reaccion se agitdé durante 4 horas. La TLC mostré que se habia
completado la reaccion del material de partida. La mezcla de reaccion se filtrd, y el filtrado se concentré para dar el
compuesto del titulo (450,00 mg, 2,04 mmol, 97,27 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amarillo. RMN
'H (400 MHz, metanol-ds) & 7,65-7,61 (m, 1H), 7,34 (dd, J= 9,2, 2,4 Hz, 1H), 6,59 (dd, J= 8,8, 0,8 Hz, 1H), 3,52-3,44
(m, 2H), 2,65 (dt, J= 12,4, 2,4 Hz, 2H), 2,42-2,38 (m, 6H), 2,05-1,98 (m, 2H), 1,67 (dc, J= 12,4, 4,4 Hz, 2H). LC/MS
(ESI) m/z: 221,0 (M+1).
Etapa 3:

N-(5-(4-(dimetilamino)piperidin-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-
5(4H)-il)pirimidin-2-amina

En atmosfera de nitrogeno, a una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-pirazolo[4,3-c]piridina (Intermedio E) (150,00 mg, 484,23 pmol, 1,00 equivalente) y 5-[4-(dimetilamino)-1-
piperidinil]piridin-2-amina (128,02 mg, 581,08 ymol, 1,20 equivalentes) en dioxano (5,00 ml) se le afiadié Pdy(dba)s
(44,34 mg, 48,42 ymol, 0,10 equivalentes), carbonato de cesio (315,54 mg, 968,46 umol, 2,00 equivalentes) y
Xantphos (56,04 mg, 96,85 umol, 0,20 equivalentes). Después, la mezcla de reaccién se calenté a 110 °C y se agité
durante 16 horas. La LC/MS mostré6 que se habia completado la reaccion del material de partida. La mezcla de
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reaccion se enfrié a 25 °C, se filtrd y se concentrd para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
HPLC preparativa (acido citrico) para dar la mezcla del titulo (81,64 mg, 165,39 pmol, 34,16 % de rendimiento). RMN
'H (400 MHz, metanol-ds) & 8,01-7,86 (m, 3H), 7,51 (dd, J=9,16, 2,76 Hz, 1H), 4,85 (s, 2H), 4,06-3,96 (m, 2H), 3,84-
3,72 (m, 5H), 3,38-3,33 (m, 1H), 3,17 (dt, J= 14,02, 6,98 Hz, 1H), 2,90 (s, 6H), 2,85-2,77 (m, 4H), 2,22 (d, J =
12,05 Hz, 2H), 1,90 (cd, J = 12,03, 3,70 Hz, 2H), 1,32 (d, J =7,03 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 494,2 (M+1).

Ejemplo 28

N5-(2-(dimetilamino)etil)-N?-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il )pirimidin-2-il -
No-metilpiridin-2,5-diamina

\N/

/N/N

Etapa 1:
N-(2-(dimetilamino)etil)-N-metil-6-nitropiridin-3-amina

Ny 7

N

/N/N
|

X No,

A una solucién de 5-bromo-2-nitro-piridina (2,00 g, 9,85 mmol, 1,00 equivalente) y N,N,N-trimetiletan-1,2-diamina
(1,51 g, 14,78 mmol, 1,50 equivalentes) en dimetilformamida (20,00 ml) se le afadié carbonato potasico (2,72 g,
19,70 mmol, 2,00 equivalentes) en una porcion. La mezcla de reaccion se calentd a 90 °C y se agité durante 16
horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. Después de enfriar la solucién de reaccién a 25 °C,
se le afadio agua (50 ml). La mezcla de reaccion se sometié a extraccion usando acetato de etilo (100 ml x 3). Las
fases organicas se combinaron y se lavaron con salmuera saturada (100 ml x 3), después se secaron sobre sulfato
sodico anhidro, se filtraron y se concentraron para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por
cromatografia en columna (éter de petréleo:acetato de etilo = 30:1 a 1:3) para dar el compuesto del titulo (1,50 g,
6,69 mmol, 67,91 % de rendimiento) en forma de un sdlido de color blanco. RMN 'H (400 MHz, CDCls): §, 8,19-8,15
(m, 1H), 7,99 (d, J= 3,14 Hz, 1H), 7,02 (dd, J = 9,29, 3,14 Hz, 1H), 3,63-3,57 (m, 2H), 3,16 (s, 3H), 2,57-2,51 (m, 2H),
2,31 (s, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 225,1 (M+1).

Etapa 2:

NB-(2-(dimetilamino)etil)-N3-metilpiridin-3,6-diamina

~N

N

N

|

X" NH,

En atmésfera de nitroégeno, a una solucion de N,N,N"-trimetil-N'-(6-nitro-3-piridil)etan-1,2-diamina (1,50 g, 6,69 mmol,
1,00 equivalente) en metanol (15,00 ml) se le afiadié Pd/C (300 mg). La suspension se purgd con H, varias veces y
después se agito a 25 °C en atmosfera de Hz (101,325 kPa (una atmdsfera)) durante 2 horas. La TLC mostré que la
reaccion se habia completado. La soluciéon de reaccion se filtré y se concentrdé para dar el compuesto del titulo
(1,20 g, 6,18 mmol, 92,33 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco que no requirié mas purificacion.

LC/MS (ESI) m/z: 195,1 (M+1).
Etapa 3:

N5-(2-(dimetilamino)etil)-N?-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il )pirimidin-2-il -
No-metilpiridin-2,5-diamina
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A un tubo de microondas se le afiadié una solucién de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-4,5,6,7-
tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina  (Intermedio E) (150,00 mg, 484,23 ymol, 1,00 equivalente), N°-(2-
(dimetilamino)etil)}-N3-metilpiridin-3,6-diamina (112,89 mg, 581,08 umol, 1,20 equivalentes), carbonato de cesio
(315,54 mg, 968,46 pmol, 2,00 equivalentes), Pd»(dba)s; (88,68 mg, 96,85 ymol, 0,20 equivalentes) y Xantphos
(56,04 mg, 96,85 umol, 0,20 equivalentes) en dioxano (5,00 ml). La solucidon de reaccién se purgé con nitrégeno
varias veces, se calenté a 130 °C y se agitd durante 2,5 horas. La LC/MS mostroé reacciéon incompleta del reactivo y
el producto representaba aproximadamente el 14 %. La soluciéon de reaccion se enfrio a 25 °C, se filtré y se
concentré para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (acido clorhidrico)
para dar el compuesto del titulo (91,63 mg, 7 ymol, 47 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, Metanol-d4): 8, 8,25
(d, J=7,03 Hz, 1H), 8,03 (dd, J= 9,54, 3,01 Hz, 1H), 7,95 (d, J = 2,89 Hz, 1H), 7,46 (d, J= 9,54 Hz, 1H), 5,08 (s, 2H),
4,25 (t, J= 5,58 Hz, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,88 (t, J= 7,22 Hz, 2H), 3,45 (t, J = 7,22 Hz, 2H), 3,40-3,35 (m, 1H), 3,15-3,07
(m, 5H), 3,0-22,97 (m, 6H), 1,43 (d, J= 7,03 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 468,3 (M+1).

Ejemplo 29

4-(6-((5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il) pirimidin-2-il)amino)piridin-3-
il)piperidin-4-ol

HN
F
AL KX
N N~ °N

4-(6-aminopiridin-3-il)-4-hidroxipiperidin-carboxilato de terc-butilo

Etapa 1:

Boc.
oC~y

~
OH| /N
NH,

A -70 °C, a una solucién de 5-bromopiridin-2-amina (1,00 g, 5,78 mmol, 1,00 equivalente) en tetrahidrofurano (13,00
ml) se le afiadio lentamente n-buitillitio (2,5 M, 7,07 ml, 3,06 equivalentes) gota a gota. Después de agitar la mezcla a
-70 °C durante 1,5 horas, la solucién de reaccion se calenté a 25 °C y después se agité durante 2 horas. La LC/MS
mostré que aun quedaba aproximadamente el 19 % del reactivo. La LC/MS mostré varios puntos nuevos y que el
producto representaba aproximadamente el 8 %. La solucidon de reaccién se inactivd con agua y una solucion
saturada de cloruro de amonio a -70 °C y después se calenté a 25 °C. La mezcla se sometié a extraccion usando
acetato de etilo (50 ml x 3) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada (20 ml x 3), se
secaron sobre sulfato sodico anhidro, se filtraron y se concentraron para dar un producto en bruto. El producto en
bruto se purificé por HPLC preparativa (alcalina) para dar el compuesto del titulo (300,00 mg, 1,02 mmol, 17,69 % de
rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. RMN "H (300 MHz, DMSO-de): 8, 7,98 (d, J= 2,07 Hz, 1H), 7,43
(dd, J= 8,67, 2,45 Hz, 1H), 6,38 (d, J= 8,67 Hz, 1H), 5,75 (s, 2H), 4,89 (s, 1H), 3,79 (d, J= 9,80 Hz, 2H), 3,11 (s a,
2H), 1,77-1,63 (m, 2H), 1,62-1,52 (m, 2H), 1,41 (s, 9H). LC/MS (ESI) m/z: 294,0 (M+1).

Etapa 2:

4-(6-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)pirimidin-2-il-aminopiridin-3-il)-4-
hidroxipiperidin-carboxilato de terc-butilo
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Boc\N
F
LT
H N N

En atmosfera de nitrégeno, a una solucién de 4-(6-amino-3-piridil)-4-hidroxi-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo
(130,00 mg, 443,14 uymol, 1,00 equivalente) en dioxano (5,00 ml) se le afadié 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3-
isopropil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina  (Intermedio E) (164,73 mg, 531,77 pmol, 1,20
equivalentes), Pda(dba); (40,58 mg, 44,31 ymol, 0,10 equivalentes), xantphos (51,28 mg, 88,62 umol, 0,20
equivalentes) y carbonato de cesio (288,77 mg, 886,28 umol, 2,00 equivalentes). La mezcla de reaccion se agité a
110 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado y se detecté el producto. Cuando la
soluciéon de reaccion se enfrid a 25 °C, se sometié a filtracion por succioén. El filtrado se concentré para dar un
producto en bruto. El producto en bruto se purificé por TLC preparativa (diclorometano:metanol =10:1) para dar el
compuesto del titulo (220,00 mg, producto en bruto) en forma de un sélido de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 567,2
(M+1).

Etapa 3:

4-(6-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(4H)-il )pirimidin-2-il-aminopiridin-3-
il)piperidin-4-ol

HN
F
ALK
H N™ N

A 0 °C, a una solucién de 4-(6-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)pirimidin-2-
il-aminopiridin-3-il)-4-hidroxipiperidin-carboxilato de terc-butilo (220,00 mg, 388,23 uymol, 1,00 equivalente) en
diclorometano (4,00 ml) se le afadié acido trifluoroacético (2,00 ml). La mezcla de reaccion se calentd a 25 °C y se
agito durante 1 hora. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado y se detecto el producto. La solucién de
reaccion se concentré para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (acido
clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (115,01 mg, 246,51 umol, 63,50 % de rendimiento). RMN 'H (300 MHz,
Metanol-d4) 6 8,53 (d, J= 1,9 Hz, 1H), 8,35 (dd, J= 9,0, 2,3 Hz, 1H), 8,29 (d, J= 6,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J= 9,0 Hz, 1H),
4,26 (t, J= 5 Hz, 2H), 4,07 (s, 3H), 3,60-3,32 (m, 7H), 3,16-3,06 (m, 2H), 2,47-2,30 (m, 2H), 2,02 (d, J = 13,8 Hz, 2H),
1,49-1,40 (m, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 467,2 (M+1).

Ejemplo 30

N-(5-(1,4-diazepan-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-
il)pirimidin-2-amina

paet

Etapa 1:

4-(6-nitropiridin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo

BOC\CN‘CN\)*NW

A una solucién de 5-bromo-2-nitro-piridina (2,00 g, 9,85 mmol, 1,00 equivalente) y 1,4-diazepan-1-carboxilato de
terc-butilo (2,37 g, 11,82 mmol, 1,20 equivalentes) en dimetilsulfoxido (20,00 ml) se le afiadié carbonato potasico
(2,72 g, 19,70 mmol, 2,00 equivalentes) en una porcién. La mezcla de reaccion se calenté a 80 °C y se agité durante
16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado y se detecté el producto. La solucion de reaccion
se enfrid a 25 °C y después se anadio agua (50 ml) a la mezcla de reaccion. La mezcla resultante se sometié a
extraccion usando acetato de etilo (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera saturada
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(100 ml x 3), se secaron sobre sulfato sddico anhidro, se filtraron y se concentraron para dar un producto en bruto. El
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna (éter de petroleo:acetato de etilo = 30:1 a 1:3) para dar el
compuesto del titulo (2,00 g, 6,20 mmol, 62,99 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. LC/MS
(ESI) m/z: 323,1 (M+1).

Etapa 2:

4-(6-aminopiridin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo

Boc.

En atmdsfera de nitrégeno, a una soluciéon de 4-(6-nitropiridin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo (1,80 g,
5,58 mmol, 1,00 equivalente) en metanol (20,00 ml) se le afiadié Pd/C (300 mg). La suspensiéon se purgé con H;
varias veces y después se agitd a 25 °C en atmdsfera de Hz (101,325 kPa (una atmdsfera)) durante 2 horas. La TLC
mostré que la reaccion se habia completado y se produjo un punto nuevo. La reaccion se filtré y el filtrado se
concentré para dar un producto en bruto (1,70 g, producto en bruto) en forma de un sdlido de color blanco. El
producto en bruto no se purificé y se uso directamente en la etapa siguiente. LC/MS (ESI) m/z: 293,2 (M+1).

Etapa 3:

4-(6-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il) pirimidin-2-il-amino)piridin-3-il)-1,4-
diazepan-carboxilato de terc-butilo

Boc~Nr\
N

En atmosfera de nitrogeno, a una solucion de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-pirazolo[4,3-c]piridina (Intermedio E) (200,00 mg, 645,64 umol, 1,00 equivalente) en dioxano (5,00 ml) se le
afnadi6é 4-(6-aminopiridin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de ferc-butilo (226,53 mg, 774,77 umol, 1,20 equivalentes),
Pdz(dba)s (59,12 mg, 164,56 umol, 0,01 equivalente), carbonato de cesio (420,72 mg, 1,29 mmol, 2,00 equivalentes)
y Xantphos (74,72 mg, 129,13 ymol, 0,20 equivalentes). La mezcla de reaccion se agité a 110 °C durante 16 horas.
La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado y se detecto el producto deseado. La solucién de reaccion se
enfrié a 25 °C, se sometio a filtracion por succion. El filtrado se concentré para dar un producto en bruto. El producto
en bruto se purificé por TLC preparativa (acetato de etilo) para dar el compuesto del titulo (250,00 mg, producto en
bruto) en forma de un sélido de color blanco. LC/MS (ESI) m/z: 566,2 (M+1).

Etapa 4:

N-(5-(1,4-diazepan-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-
il)pirimidin-2-amina

paet

En atmosfera de nitrdgeno, a una solucion de 4-(6-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-
c]piridin-5(4H)-il)pirimidin-2-il-amino)piridin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo (250,00 mg, 441,95 ymol,
1,00 equivalente) en diclorometano (5,00 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (3 ml) a 25 °C. La mezcla de reaccion
se agitd a 25 °C durante media hora. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado y se detecto el producto
deseado. La solucién de reaccién se concentré para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificd por
HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (127,94 mg, 274,80 uymol, 62,18 % de
rendimiento). RMN 'H (400 MHz, Metanol-d«) & 8,23 (d, J=6,78 Hz, 1H), 7,94 (dd, J =9,47, 2,70 Hz, 1H), 7,86 (d, J =
2,64 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 9,41 Hz, 1H), 5,04-5,14 (m, 2H), 4,24 (t, J= 5,21 Hz, 2H), 4,06 (s, 3H), 3,83-3,94 (m, 2H),
3,65 (t, J = 6,02 Hz, 2H), 3,45-3,53 (m, 2H), 3,34-3,42 (m, 3H), 3,06-3,13 (m, 2H), 2,24-2,33 (m, 2H), 1,44 (d, J=
7,03 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 466,2 (M+1).

Ejemplo 31
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N-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il) pirimidin-2-il)-5-(piperazin-1-il)pirazin-2-
amina

U N Né\/EF
LAAK

H

Etapa 1:

4-(5-aminopirazin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc.
N
Tl
N NH,

En atmdsfera de nitrégeno, a una solucién de 4-(5-bromopirazin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (10,00 g,
29,14 mmol, 1,00 equivalente) y tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio (2,54 g, 8,74 mmol, 0,30 equivalentes) en
tolueno (100,00 ml) se le afiadié LIHMDS (1 M, 60,00 ml, 2,06 equivalentes) y Pd»(dba)s; (2,60 g, 2,84 mmol, 0,10
equivalente). La solucién de reaccion se agité a 65 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia
completado y se detectd el producto deseado. La mezcla de reaccion se enfrié a 25 °C y la reaccion se interrumpio
afadiendo agua (50 ml) a la solucidn de reaccién. La mezcla resultante se sometié a extraccion usando acetato de
etilo (100 ml x 3). Las fases organicas combinadas se concentraron a sequedad para dar un producto en bruto. El
producto en bruto se purificé por HPLC preparativa (alcalina) para dar el compuesto del titulo (5,00 g, 17,90 mmol,
61,43 % de rendimiento) en forma de un sélido de color naranja. LC/MS (ESI) m/z: 280,1 (M+1).

Etapa 2:

4-(5-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(4H)-il)pirimidin-2-il-amino)pirazin-2-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Boc\N/\
LT
SN HJ\\N N

En un tubo de microondas, a una solucidon de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-
2H-pirazolo[4,3-c]piridina (Intermedio E) (500,00 mg, 1,61 mmol, 1,00 equivalente) y 4-(5-aminopirazin-2-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (495,97 mg, 1,78 mmol, 1,10 equivalentes) en dioxano (16,00 ml) se le afiadio
Pdy(dba)s (147,81 mg, 161,41 ymol, 0,10 equivalentes), BINAP (201,01 mg, 322,82 umol, 0,20 equivalentes), t-
butéxido de sodio (232,67 mg, 2,42 mmol, 1,50 equivalentes) y agua (400,00 yl). El nitrégeno se introdujo en el
sistema de reaccion durante 2 minutos y después el tubo se cerré6 herméticamente, se calenté a 140 °C y se agitd
durante 4 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado y se detectd el producto deseado. La
solucién de reaccion se filtro a través de diatomita (se lavd con acetato de etilo) y el filtrado se lavd con agua (20 ml).
La fase organica se concentré a sequedad para dar un producto en bruto. El producto en bruto se purificé por TLC
preparativa (éter de petroleo:acetato de etilo = 2:1) para dar el compuesto del titulo (800,00 mg, producto en bruto)
en forma de un sélido de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 553,3 (M+1).

Etapa 3:

N-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il) pirimidin-2-il)-5-(piperazin-1-il)pirazin-2-

amina
HN™™Y
LT
SN HJ\\N N
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A una solucion de 4-(5-((5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-6,7-dihidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)pirimidin-2-il)-
amino)pirazin-2-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (800,00 mg, 1,45 mmol, 1,00 equivalente) en diclorometano
(15,00 ml) se le afadio acido trifluoroacético (23,03 g, 201,95 mmol, 139,28 equivalentes). La mezcla de reaccién se
agitd a 30 °C durante 7 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado y se detectd el producto
deseado. La solucion de reacciéon se concentré a sequedad para dar un producto en bruto. El producto en bruto se
purificé por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para dar el compuesto del titulo (213,05 mg, 435,69 pmol, 30,05 %
de rendimiento). RMN "H (400 MHz, metanol -ds): 8 8,26 (s, 1H), 8,16-8,24 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,36 (s a, 2H), 4,07
(s, 3H), 3,84-3,98 (m, 4H), 3,35-3,44 (m, 5H), 3,15 (s a., 2H), 1,33-1,53 (m, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 453,2 (M+1).

Ejemplo 32

N-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il) pirimidin-2-il)-5-(4-metilpiperazin-1-

il)pirazin-2-amina
L0
SN HJ\\N N

A 30°C, a una solucion de 5-fluoro-4-(3-isopropil-2-metil-6,7-dihidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-N-(5-
(piperazin-1-il)pirazin-2-il)pirimidin-2-amina (250,00 mg, 552,45 umol, 1,00 equivalente) en metanol (25,00 ml) se le
afadié NaBH3CN (69,43 mg, 1,10 mmol, 2,00 equivalentes), HCHO (24,89 mg, 828,68 umol, 1,50 equivalentes) y
acido trifluoroacético (62,99 mg, 552,45 umol, 1,00 equivalente). La mezcla de reaccion se agité a 30 °C durante 4
horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se concentré y se seco. El
producto en bruto obtenido se purificé primero por HPLC preparativa (acido clorhidrico) y después se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo =1:1) para dar el compuesto del titulo
(35,03 mg, 75,08 umol, 13,59 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, metanol-d«) & 8,88 (s, 1H), 7,97 (d, J= 1,13 Hz,
1H), 7,93 (d, J= 6,90 Hz, 1H), 4,04 (t, J = 5,84 Hz, 2H), 3,75-3,79 (m, 3H), 3,57-3,67 (m, 4H), 3,12-3,22 (m, 1H),
2,77-2,85 (m, 6H), 2,52 (s, 3H), 2,03 (s, 1H), 1,33 (d, J = 7,03 Hz, 6H), 1,28-1,32 (m, 1H). LC/MS (ESI) m/z: 467,2
(M+1).

Ejemplo 33

5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-N-(4-metil-5-(piperazin-1-il)piridin-2-
il)pirimidin-2-amina

Etapa 1:

5-bromo-4-metil-2-nitropiridina

Br

NO,

Se afadioé H.0- (58,06 g, 1,71 mol, 21,28 equivalentes) lentamente gota a gota a H.SO4 (184,00 g, 1,88 mol, 23,39
equivalentes) que se enfrid a 0 °C y la temperatura se mantuvo por debajo de -20 °C durante la adicion gota a gota.
Una mezcla de 5-bromo-4-metilpiridin-2-amina (15,00 g, 80,20 mmol, 1,00 equivalente) en H,SO4 (100,00 ml) se le
afnadié después. La mezcla de reaccion se agitdé primero durante 45 minutos en un bafio de hielo y después se
calento a 30 °C. Después de tres horas, el color de la solucion de reaccion cambié gradualmente del verde hierba al
amarillo brillante. Se afadié hielo (500 ml) a la mezcla de reaccion. El sélido precipitado se filtro, se lavé con agua y
después se seco al vacio para dar el compuesto del titulo (12,00 g, 55,29 mmol, 68,95 % de rendimiento) en forma
de un solido de color naranja brillante sin mas purificacion. LC/MS (ESI) m/z: 216,9 (M+1), 218,9 (M+3).

Etapa 2:

4-(4-metil-6-nitropiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
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En atmdsfera de nitrégeno, a una solucion mezclada de 5-bromo-4-metil-2-nitropiridina (500,00 mg, 2,30 mmol, 1,00
equivalente), piperazin-1-carboxilato de fterc-butilo (514,05 mg, 2,76 mmol, 1,20 equivalentes), BINAP (286,43 mg,
460,00 umol, 0,20 equivalentes) y CS,CO3 (1,05 g, 3,22 mmol, 1,40 equivalentes) en dioxano (20,00 ml) se le ahadidé
Pdz(dba)s (210,62 mg, 230,00 umol, 0,10 equivalentes). La mezcla de reaccion se agité a 110 °C durante 16 horas
en atmosfera de nitrégeno. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se enfrié
a 20 °C y después se filtro. El filtrado se concentro, se seco y después se purificd mediante placa de TLC (éter de
petréleo:acetato de etilo = 4:1) para dar el compuesto del titulo (420,00 mg, 1,30 mmol, 56,65 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 323,0 (M+1).

Etapa 3:

4-(6-amino-4-metilpiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo

HN@N N-B
2 \ —DBocC
N N/

En atmoésfera de nitrégeno, a una solucion de 4-(4-metil-6-nitropiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo
(350,00 mg, 651,45 ymol, 1,00 equivalente) en metanol (15,00 ml) se le afiadi6 Pd al 10 %-C (200 mg). La
suspension se evacuo y se cargd con hidrégeno, seguido de agitacion a 30 °C en atmésfera de H; (244,74 kPa (15
psi)) durante 1,5 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se filtrd, se concentré y
se seco. El producto en bruto obtenido se purific6 por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de
petroleo:acetato de etilo =1:1) para dar el compuesto del titulo (125,00 mg, 427,53 umol, 65,63 % de rendimiento) en
forma de un sélido de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 293,2 (M+1).

Etapa 4:

4-(6-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4, 3-c]piridin-5(4H)-il)pirimidin-2-il-amino)-4-metilpiridin-3-
il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

La mezcla de 4-(6-amino-4-metilpiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de tferc-butilo (124,59 mg, 426,12 ymol, 1,10
equivalentes), 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-3-isopropil-2-metil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina
(Intermedio E) (120,00 mg, 387,38 umol, 1,00 equivalente), Pdz(dba)s (35,47 mg, 38,74 umol, 0,10 equivalentes),
Xantphos (44,83 mg, 77,48 ymol, 0,20 equivalentes) y CS;CO3 (252,43 mg, 774,76 pmol, 2,00 equivalentes) en
dioxano (20,00 ml) se cargd con N,. Después, la mezcla de reaccion se agité a 110 °C durante 16 horas. La LC/MS
mostro que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se filtrd, se concentrd y se seco. El producto en
bruto obtenido se diluyd con acetato de etilo (50 ml) y se lavo con agua (20 ml). La fase organica se sec6 usando un
secador rotatorio al vacio y se purifico por placa de TLC preparativa (éter de petroleo:acetato de etilo = 1:1) para dar
el compuesto del titulo (150,00 mg, 265,17 ymol, 68,45 % de rendimiento) en forma de un sélido de color amairillo.
LC/MS (ESI) m/z: 566,3 (M+1).

Etapa 5:

5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-N-(4-metil-5-(piperazin-1-il)piridin-2-
il)pirimidin-2-amina
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A una solucion de 4-(6-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-metil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)pirimidin-2-il-
amino)-4-metilpiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de ferc-butilo (150,00 mg, 265,17 ymol, 1,00 equivalente) en
diclorometano (7,50 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (11,52 g, 101,00 mmol, 380,87 equivalentes). La mezcla
de reaccion se agit6 a 30 °C durante 2 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se
concentré y se seco. El producto en bruto obtenido se purificé por HPLC preparativa (acido féormico) para dar el
compuesto del titulo (121,00 mg, 236,52 ymol, 89,19 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amairillo.
RMN 'H (400 MHz, Metanol-d4) & 8,15 (d, J= 7,2 Hz, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,24 (s, 1H), 5,00 (s, 2H), 4,16 (t, J= 5,8 Hz,
2H), 3,81 (s, 3H), 3,51-3,39 (m, 4H), 3,31-3,24 (m, 4H), 3,24-3,16 (m, 1H), 2,89 (t, J= 5,8 Hz, 2H), 2,55-2,45 (m, 3H),
1,36 (d, J=7,2 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 466,2 (M+1).

Enfoque E

Sintesis de 5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2,7,7-trimetil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-N-(5-(1-metilpiperidin-4-
il)piridin-2-il)pirimidin-2-amina:

o o 9 o 0 N
h 2
EK NaH. Mel EHL \Hkq LDA \W _NH  AcOH Pd/C, Ha, 103,4 kPa
. - - _— -
N~ THE0-30°C 16h N THF, 0-30°C 16 h N EtOH, 32 °C, 16 h MeOH, 30°C, 2 h
| |
Chz Chz Chz
1 2 3 4 5

E
N
cl )I\/NICI )

EtsN, THF, 30 °C, 12 h

~ ~
Z N F
NN AN NS

- o A 2
NN

Pd,(dba);, Xantphos, Cs,CO3
dioxano, 110°C, 16 h

Ejemplo 34

5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2,7,7-trimetil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-N-(5 -(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-
il)pirimidin-2-amina

| |
N N)\N/ N

Etapa 1:

3,3-dimetil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo

A 0°C, a una solucién de 4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (2,00 g, 8,57 mmol, 1,00 equivalente) en
tetrahidrofurano (25 ml) se le afiadié hidruro sdédico (719,88 mg, 18,00 mmol, 2,10 equivalentes) y yoduro potasico
(3,80 g, 26,74 mmol, 3,12 equivalentes) en una porcidon. La mezcla se agité a 30 °C durante 16 horas. La LC/MS
mostré que la reaccion se habia completado. A la mezcla de reacciéon se le afiadié una soluciéon de cloruro de
amonio (50 ml) y después se sometid a extraccion usando acetato de etilo (50 ml x 2). La fase organica se concentrd
y se seco. El residuo obtenido se purificd por placa de TLC preparativa (éter de petréleo:acetato de etilo = 6:1) para
dar el compuesto del titulo (870,00 mg, 3,33 mmol, 38,86 % de rendimiento) en forma de un aceite transparente.
RMN 'H (400 MHz, Metanol-d4) & 7,38-7,33 (m, 5H), 5,19 (s, 2H), 3,81-3,77 (t, J= 6,4 Hz, 2H), 3,50-3,46 (m, 2H),
2,50 (s, 2H), 1,11-1,04 (m, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 284,1 (M+1).

Etapa 2:

5-(isobutiril)-3,3-dimetil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo
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A 0 °C, a una solucion de 3,3-dimetil4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (6,00 g, 22,96 mmol, 1,00 equivalente)
en tolueno (150,00 ml) se le afiadio LDA (2 M, 22,96 ml, 2,00 equivalentes) en una porcion. Después de agitar la
mezcla de reaccion a esta temperatura durante 30 minutos, se afiadié cloruro de isobutirilo (3,67 g, 34,44 mmol, 1,50
equivalentes) y después la mezcla resultante se calenté lentamente a 30 °C y se agité durante 16 horas. La TLC
(éter de petréleo:acetato de etilo = 6: 1) mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se
inactivd con una solucién de cloruro de amonio (80 ml) y después se sometid a extraccion usando acetato de etilo
(100 ml x 2). Las fases organicas se combinaron, se concentraron y se secaron. El producto en bruto obtenido se
purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petrdleo:acetato de etilo = 50:1) para dar el
compuesto del titulo (5,60 g, 16,90 mmol, 73,60 % de rendimiento) en forma de un aceite de color amairillo.

Etapa 3:

6,7-dihidro-3-isopropil-2,7,7-trimetil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-carboxilato de bencilo

A una solucién de 5-(isobutiril)-3,3-dimetil-4-oxopiperidin-1-carboxilato de bencilo (3,90 g, 11,77 mmol, 1,00
equivalente) y una solucion acuosa al 40 % de metilhidrazina (13,99 g, 121,47 mmol, 10,32 equivalentes) en etanol
(35,00 ml) se le anadié acido acético (706,66 mg, 11,77 mmol, 1,00 equivalente) en una porcidon. La mezcla de
reaccion se agité a 32 °C durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccidon se habia completado. La mezcla de
reaccion se concentro y se seco. El producto en bruto obtenido se purificé por placa de TLC preparativa (éter de
petréleo:acetato de etilo = 5:1) para dar el compuesto del titulo (600,00 mg, 1,76 mmol, 14,93 % de rendimiento) en
forma de un aceite transparente. LC/MS (ESI) m/z: 342,2 (M+1).

Etapa 4:

3-isopropil-2,7,7-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro -2H-pirazolo[4,3-c]piridina

En atmosfera de nitrégeno, a una solucion de 6,7-dihidro-3-isopropil-2,7,7-trimetil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-
carboxilato de bencilo (600,00 mg, 1,76 mmol, 1,00 equivalente) en metanol (20,00 ml) se le afadié Pd al 10%/C
(0,4 g). La suspension se evacud, se cargd con hidrogeno y después se agité a 30 °C en atmdsfera de H, (244,74
kPa (15 psi)) durante 2 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla se filtrd, se
concentro y se seco para dar el compuesto del titulo (323,00 mg, 1,56 mmol, 88,53 % de rendimiento) en forma de
un aceite de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 208,2 (M+1).

Etapa 5:

5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-3-isopropil-2,7,7-trimetil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

A 30°C, a una solucion de 3-isopropil-2,7,7-trimetil-4,5,6,7-tetrahidro-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (323,00 mg,
1,56 mmol, 1,00 equivalente) y 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (338,62 mg, 2,03 mmol, 1,30 equivalentes) en
tetrahidrofurano (25,00 ml) se le afiadid trietilamina (1,58 g, 15,58 mmol, 10,00 equivalentes). La mezcla de reaccion
se agitd a 30 °C durante 12 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se
diluyé con salmuera saturada (20 ml) y después se sometié a extraccion usando acetato de etilo (50 ml x 2). Las
fases organicas se combinaron y después se secaron. El residuo obtenido se purificé por placa de TLC preparativa
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(éter de petroleo:acetato de etilo = 4:1) para dar el compuesto del titulo (380,00 mg, 1,12 mmol, 72,11 % de
rendimiento) en forma de un aceite de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 338,1 (M+1).
Etapa 6:

5 5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2,7,7-trimetil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)-N-(5 -(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-
il)pirimidin-2-amina

10 En atmoésfera de nitrogeno, a una mezcla de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-3-isopropil-2,7,7-
trimetil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (380,00 mg, 1,12 mmol, 1,00 equivalente), 5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-amina
(257,07 mg, 1,34 mmol, 1,20 equivalentes) y CS,CO3 (729,84 mg, 2,24 mmol, 2,00 equivalentes) en dioxano (25,00
ml) se le afiadié Pdy(dba)s (102,56 mg, 112,00 mmol, 0,10 equivalentes) y Xantphos (129,61 mg, 224,00 ymol, 0,20
equivalentes) en una porcion. La mezcla de reaccion se cargd con Nz y después se agité a 110 °C durante 16 horas.

15 La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se diluyd con agua (10 ml) y después
se sometid a extraccion usando acetato de etilo (50 ml x 2). Las fases organicas se combinaron y después se
secaron. El residuo obtenido se purific6 por HPLC preparativa (acido clorhidrico), seguido de purificacién por SFC
(AD-3S_5 40_3 ML, Columna: Chiralpak AD-3100 x 4,6 mm ID 3 um, Fase mévil: etanol al 40 % (DEA al 0,05 %) en
CO,, Caudal: 3 ml/min, Longitud de onda: 220 nm) para dar el compuesto del titulo (60,00 mg, 121,80 umol, 10,87 %

20  de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, metanol-d4) & 8,36 (s, 1H), 8,30 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 8,27-8,19 (m, 1H), 7,56-7,48
(m, 1H), 5,09 (s, 2H), 4,12 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 3,73-3,60 (m, 2H), 3,44-3,35 (m, 1H), 3,31-3,25 (m, 1H), 3,21-3,09
(m, 1H), 2,96 (s, 3H), 2,35 (s, 1H), 2,26-2,08 (m, 4H), 1,51-1,44 (m, 12H). LC/MS (ESI) m/z: 493,3 (M+1).

Enfoque F

25
Sintesis de N-(5-(l,4-diazepan-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-fenil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-
5(4H)-il)pirimidin-2-amina
NHZ
Cbz _ Pdc
N 0 ——— Cbhz. NH >
N
JQ\E EtOH, 80°C, 4 h @ MeOH, 25°C, 2 h < TEA, THF, 25°C, 2h
1 3
Boc-N/’\
N /‘N BooN/—’\ f’\
o gy haesed
. o s
Cs,CO;3,Xantphos, Pd,(dba); NH DCM 25°C,0,5h NH NN =
dioxano, 120 °C, 16 h @ \N'NQ
6

30

Ejemplo 35

N-(5-(1,4-diazepan-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-fenil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il )pirimidin-

2-amina
35
N )
X
|
X NHJ\\N
Etapa 1:
6,7-dihidro-3-isopropil-2-fenil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-carboxilato de bencilo

40



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 806 206 T3

A una solucion de 3-(2-metilpropionil)-4-oxo-piperidin-1-carboxilato de bencilo (500,00 mg, 1,65 mmol, 1,00
equivalente) en etanol (5,00 ml) se le afiadi6 fenilhidrazina (178,24 mg, 1,65 mmol, 1,00 equivalente). La mezcla de
reaccion se calentd a 80 °C y se agito a esta temperatura durante 4 horas. La TLC (éter de petréleo:acetato de etilo
= 2:1) y la LC/MS mostraron que la reaccioén se habia completado. La mezcla de reaccion se enfrié a 25 °C y
después se concentré a presion reducida para eliminar el disolvente. El residuo resultante se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 5:1) para dar el compuesto del titulo
(330,00 mg, 878,92 umol, 53,27 % de rendimiento) en forma de un aceite de color rojo. RMN 'H (400 MHz, CDCl3) &
7,50-7,36 (m, 10H), 5,23 (s, 2H), 4,70 (s, 2H), 3,83 (s a, 2H), 3,07 (c, J= 7,0 Hz, 1H), 2,86 (s a, 2H), 1,28-1,20 (m,
6H). LC/MS (ESI) m/z: 376,1 (M+1).

Etapa 2:

4,5,6,7-tetrahidro-3-isopropil-2-fenil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

A una solucion de 6,7-dihidro-3-isopropil-2-fenil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-carboxilato de bencilo (330,0 mg,
878,92 ymol, 1,00 equivalente) en metanol (5,00 ml) se le afiadi6 paladio al 10 % sobre carbono (50 mg). La mezcla
de reaccion se agitd6 a 25°C durante 2 horas en atmdsfera de H; (244,74 kPa (15 psi)). La TLC
(diclorometano:metanol = 10:1) mostré que la reacciéon se habia completado. La mezcla de reaccion se filtré y el
filtrado se concentrd para dar el compuesto del titulo (200,00 mg, producto en bruto) en forma de un aceite de color
amairillo.

Etapa 3:

5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-3-isopropil-2-fenil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina

A una solucién de 4,5,6,7-tetrahidro-3-isopropil-2-fenil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (200,00 mg, 828,74 umol, 1,00
equivalente) en tetrahidrofurano (5,00 ml) se le afiadio trietilamina (167,72 mg, 1,66 mmol, 2,00 equivalentes) y 2,4-
dicloro-5-fluoro-pirimidina (166,05 mg, 994,49 pmol, 1,20 equivalentes). La mezcla de reacciéon se agité a 25 °C
durante 2 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se concentrd y se
seco. El residuo obtenido se purificd por placa de TLC preparativa (éter de petrdleo:acetato de etilo = 2:1) para dar el
compuesto del titulo (190,00 mg, 510,97 pmol, 61,66 % de rendimiento) en forma de un sélido de color blanco. RMN
'H (400 MHz, CDCl3) & 7,99 (d, J= 6,0 Hz, 1H), 7,52-7,43 (m, 3H), 7,40-7,36 (m, 2H), 4,97 (s, 2H), 4,12 (t, J= 5,9 Hz,
2H), 3,10 (c, J=7,1 Hz, 1H), 2,99 (t, J= 5,9 Hz, 2H), 1,30 (d, J= 7,0 Hz, 6H). LC/MS (ESI) m/z: 372,0 (M+1).

Etapa: 4

4-(6-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-fenil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il )pirimidin-2-aminopiridin-3-il)-1,4-
diazepan-1-carboxilato de terc-butilo

Boch‘\
el
|
x NHJ\\N N

En atmésfera de nitrégeno, a una solucion mezclada de 5-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)-4,5,6,7-tetrahidro-3-isopropil-
2-fenil-2H-pirazolo[4,3-c]piridina (190,00 mg, 510,97 umol, 1,00 equivalente) y 4-(6-amino-3-piridil)-1,4-diazepan-1-
carboxilato de terc-butilo (224,10 mg, 766,46 umol, 1,50 equivalentes) en dioxano (5,00 ml) se le afiadi6 CS,CO3
(499,45 mg, 1,53 mmol, 3,00 equivalentes), Xantphos (59,13 mg, 102,19 ymol, 0,20 equivalentes) y Pd»(dba)s
(46,79 mg, 51,10 ymol, 0,10 equivalentes). La mezcla de reaccion se calenté a 120 °C y se agit6 a esta temperatura
durante 16 horas. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccion se filtro y el filtrado
se concentrd. El residuo obtenido se purificd por placa de TLC preparativa (acetato de etilo puro) para dar el
compuesto del titulo (100,00 mg, producto en bruto) en forma de un sélido de color amarillo. LC/MS (ESI) m/z: 628,3
(M+1).

Etapa 5:

N-(5-(1,4-diazepan-1-il)piridin-2-il)-5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-fenil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il )pirimidin-
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2-amina

\CNLNHL/N\J[N

A una solucion de 4-(6-(5-fluoro-4-(6,7-dihidro-3-isopropil-2-fenil-2H-pirazolo[4,3-c]piridin-5(4H)-il)pirimidin-2-
aminopiridin-3-il)-1,4-diazepan-1-carboxilato de terc-butilo (100,00 mg, 159,30 umol, 1,00 equivalente) en
diclorometano (3,00 ml) se le afiadié acido trifluoroacético (1 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a 25 °C durante
0,5h. La LC/MS mostré que la reaccion se habia completado. La mezcla de reaccién se concentré6 a presion
reducida para eliminar el disolvente. El residuo resultante se purificé por HPLC preparativa (acido clorhidrico) para
dar el compuesto del titulo (50,00 mg, 94,76 umol, 59,49 % de rendimiento). RMN 'H (400 MHz, Metanol-d) & 8,24
(d,J= 6,8 Hz, 1H), 7,92 (dd, J= 9,4, 2,8 Hz, 1H), 7,86 (d, J= 2,6 Hz, 1H), 7,73-7,68 (m, 3H), 7,65-7,57 (m, 2H), 7,39
(d, J=9,5 Hz, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,31 (t, J= 5,0 Hz, 2H), 3,92-3,84 (m, 2H), 3,65 (t, J= 6,0 Hz, 2H), 3,52-3,45 (m, 2H),
3,41-3,36 (m, 2H), 3,14 (t, J= 5,1 Hz, 2H), 3,06 (td, J= 14,0, 6,9 Hz, 1H), 2,33-2,24 (m, 2H), 1,37 (d, J= 7,0 Hz, 6H).
LC/MS (ESI) m/z: 528,2 (M+1).

Experimentos farmacolégicos

Los compuestos de la presente invencion son inhibidores selectivos de CDK4/6, por ejemplo, sus actividades contra
CDK2 fueron inferiores a las de CDK4/6 (comparando sus valores de Clsp). Los siguientes resultados experimentales
confirmaron que los compuestos enumerados en la presente invencion eran inhibidores especificos de CDK4/6 y
podrian usarse como posibles farmacos anticancerosos. La Clsp usada en el presente documento se refiere a la
concentraciéon correspondiente de un agente cuando el agente produce el 50 % de la inhibicion maxima. Los
compuestos de la presente invencion también tienen actividades biologicas impredecibles. Por ejemplo, el
compuesto del Ejemplo 13 no era un sustrato de un transportador de flujo de salida, mientras que se demostroé que
palbociclib y LY2835219 son sustratos de transportadores de flujo de salida. Ademas, la exposicion del compuesto
del Ejemplo 13 en el tejido cerebral fue mucho mayor que la de palbociclib o LY2835219 al mismo tiempo. Puede
especularse que el compuesto del Ejemplo 13, en comparacion con palbociclib y LY2835219, es mas prometedor en
el tratamiento de casos de cancer de mama con metastasis cerebral, que representan aproximadamente el 15 % de
los casos de cancer de mama. Las actividades bioldgicas mostradas aqui son solo las actividades bioldgicas
representativas de algunos ejemplos individuales.

Experimentos bioquimicos
Materiales experimentales:

Los materiales experimentales incluyeron CDK2/ciclina A, CDK4/ciclina D1, CDK®6/ciclina D1 (Life Technologies);
sustratos polipeptidicos marcados con ULight, es decir, ULight-4E-BPI y ULight-MBP (PerkinElmer); el anticuerpo
marcado con europio contra la proteina basica anti-mielina y anticuerpo de conejo marcado con europio
(PerkinElmer); y el Lector de placas Envision® Multilabel (PerkinElmer) usado para la deteccion de sefales.

Método experimental:

Los compuestos a ensayar se diluyeron tres veces para estar a diez concentraciones gradualmente variadas. Las
concentraciones finales variaron de 5 uM a 0,25 nM.

* El sistema de reaccion enzimatica de CDK2/ciclina A

El método convencional Lance Ultra se llevé a cabo en un sistema de reaccién enzimatica de 10 pl que contenia
proteina CDK2/ciclina A 0,5 nM, polipéptido ULight-MBP 100 nM y ATP 25 puM. Las diluciones de gradiente de los
compuestos se disolvieron en tampdén enzimatico, respectivamente. Los componentes del tampén incluian una
solucion de acido etanosulfonico de hidroxietilpiperazina 50 mM (pH 7,5), acido etilendiaminotetraacético 1 mM,
cloruro de magnesio 10 mM, Brij-35 al 0,01 % y ditiotreitol 2 mM. Después de que comenzo la reaccion, la placa
OptiPlate de 384 pocillos se sell6 con la pelicula de sellado térmico superior TopSeal-A y se incub6 a temperatura
ambiente durante 60 minutos.

* El sistema de reaccion enzimatica de CDK4/ciclina D1

El método convencional Lance Ultra se llevé a cabo en un sistema de reaccién enzimatica de 10 pl que contenia
proteina CDK4/ciclina D1 0,3 nM, polipéptido ULight-4E-BPI 50 nM y ATP 350 uM. Las diluciones de los compuestos
se disolvieron en tampdn enzimatico, respectivamente. Los componentes del tampdn incluian una solucién de acido
etanosulfonico de hidroxietilpiperazina 50 mM (pH 7,5), acido etilendiaminotetraacético 1 mM, cloruro de magnesio
10 mM, Brij-35 al 0,01 % vy ditiotreitol 2 mM. Después de que comenzd la reaccion, la placa OptiPlate de 384 pocillos
se sellé con la pelicula de sellado térmico superior TopSeal-A y se incubd a temperatura ambiente durante
180 minutos.
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* El sistema de reaccion enzimatica de CDK6/ciclina D1

El método convencional Lance Ultra se llevé a cabo en un sistema de reaccién enzimatica de 10 pl que contenia
proteina CDK6/ciclina D1 0,8 nM, polipéptido ULight-4E-BPI 50 nM y ATP 250 uM. Las diluciones de los compuestos
se disolvieron en tampdn enzimatico, respectivamente. Los componentes del tampdn incluian una solucién de acido
etanosulfénico de hidroxietilpiperazina 50 mM (pH 7,5), acido etilendiaminotetraacético 1 mM, cloruro de magnesio
10 mM, Brij-35 al 0,01 % vy ditiotreitol 2 mM. Después de que comenzd la reaccion, la placa OptiPlate de 384 pocillos
se sellé con la pelicula de sellado térmico superior TopSeal-A y se incubd a temperatura ambiente durante
180 minutos.

El tampdn de parada de la reaccién enzimatica se preparé disolviendo EDTA en una diluciéon de una vez del tampon
de ensayo. La reaccion se termind a temperatura ambiente durante 5 minutos. Para cada uno de los sistemas de
reaccion de CDK2/ciclina A, CDK4/ciclina D1 y CDK6/ciclina D1 se afadieron 5 ul de mezcla de ensayo (provista
con el anticuerpo marcado con europio contra la proteina basica anti-mielina y el anticuerpo de conejo marcado con
europio, respectivamente). Se incubaron a temperatura ambiente durante 60 minutos. El instrumento EnVision
detectd las sefiales de reaccion de acuerdo con el principio de transferencia de energia de resonancia de
fluorescencia resuelta en el tiempo.

Andlisis de los datos:

Los datos originales se convirtieron a la tasa de inhibicion utilizando la ecuaciéon (Relacion-Max)/(Max-Min)* 100 %.
Los valores de Clsg se obtuvieron mediante ajuste de curvas usando cuatro parametros (obtenidos del modo 205 en
XLFIT5, iDBS). La Tabla 1 proporciona las actividades inhibitorias de los compuestos de la invencion contra las
quinasas CDK2, CDK4 y CDK®6.

Experimentos celulares
Materiales experimentales:

Medio RPMI 1640, suero bovino fetal, penicilina/estreptomicina se compraron de Promega (Madison, WI). La linea
celular MCF-7 y la linea celular MDA-MB-436 se compraron de la European Collection of Authenticated Cell Cultures
(ECACC). Se usb el lector de placas EnVision® Multilabel (PerkinElmer).

Método experimental:

Las células MCF-7 se inocularon en una placa negra de 384 pocillos afiadiendo 45 pl de la suspension celular (que
contiene 200 células MCF-7) a cada uno de los pocillos. La placa se incubd durante la noche en una incubadora de
diéxido de carbono.

Los compuestos a probar se diluyeron tres veces usando Bravo hasta la décima concentracion, es decir, diluido de
10 uM a 0,508 nM. Se realizé una prueba de pocillos por duplicado. El medio se afiadié a la placa de en medio en
una cantidad de 49 pl por pocillo. Las diluciones en gradiente de los compuestos se transfirieron en una cantidad de
1 yl por pocillo a la placa intermedia en las posiciones correspondientes y la mezcla se mezcld y se transfirio a la
placa celular en una cantidad de 5 pl por pocillo. La placa celular se incubd en una incubadora de diéxido de carbono
durante 6 dias. El reactivo Promega CellTiter-Glo se afiadi6 a la placa celular en una cantidad de 25 pl por pocillo.
La placa celular se incubé a temperatura ambiente durante 10 minutos para estabilizar la sefial de luminiscencia. Se
uso el lector de placas EnVision® Multilabel (PerkinElmer) para la deteccién de la sefal.

Andlisis de los datos:

Los datos originales se convirtieron a la tasa de inhibicion utilizando la ecuacién (Relacion-Max)/(Max-Min)* 100 %.
Los valores de Clsg se obtuvieron mediante ajuste de curvas usando cuatro parametros (obtenidos del modo 205 en
XLFIT5, iDBS). La Tabla 1 proporciona las actividades inhibitorias de los compuestos de la invenciéon contra la
proliferacion de células MCF-7 y las células MDA-MB-436.

Conclusion experimental:

Los compuestos de la presente invencion tenian actividades inhibitorias significativas contra CDK4 y CDK®6 y tenian
una alta selectividad contra CDK2. Por otro lado, los compuestos de la presente invenciéon tenian actividades
inhibitorias significativas contra la proliferacion de células de cancer de mama MCF-7 positivas para el receptor de
estroégenos y actividades inhibitorias escasas contra la proliferacion de células MDA-MB-436 negativas para el
receptor de estrogenos. Los compuestos de los Ejemplos 3, 9, 10 y 15 tuvieron actividades inhibitorias mas altas
contra CDK4 y CDK6 que los compuestos de referencia Palbociclib y LY2835219. Los compuestos de los Ejemplos
3, 7,9, 10 y 15 tuvieron actividades inhibitorias mas altas contra la proliferacion de células MCF-7 que los
compuestos de referencia Palbociclib y LY2835219. El compuesto del Ejemplo 7 tuvo una selectividad inhibitorias en
la inhibicion de la proliferacion de células de cancer de mama positivas para el receptor de estrégenos que el
compuesto de referencia LY2835219 (MCF-7/MDA-MB-436).
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Tabla 1
Compuestos de prueba | CDK4 CDK6 CDK2 MCF-7 | MDA-MB-436 MCF-7/
C|5o (nM) C|5o (nM) C|5o (nM) C|5o (nM) C|5o (nM) MDA-MB-436
Palbociclib 5,49 1,31 1594 87 9845 113
LY2835219 1,02 1,01 14,4 60 1033 17,3
Ejemplo 3 <0,30 <0,80 2,40 32,1 328 10,2
Ejemplo 7 1,82 4,52 12,0 37,2 1157 31,1
Ejemplo 9 0,31 <0,80 5,95 45,0 667 14,8
Ejemplo 10 0,88 0,97 6,62 28,9 496 17,2
Ejemplo 15 <0,30 <0,80 2,82 56,0 522 9,3
Ejemplo 24 1,38 5,79 32,8 265 3280 12,4

Experimento de evaluacion de permeabilidad bidireccional de células Caco-2
Fin experimental:

Las células Caco-2, células de cancer de colon humano, son un modelo in vitro ampliamente usado para estudiar la
absorcioén del intestino delgado. EI modelo celular Caco-2 en monocapa se ha usado ampliamente para evaluar los
procesos de transporte pasivo y activo en el proceso de absorcion del intestino delgado. GF120918A es un fuerte
inhibidor de los transportadores de flujo de salida, estos transportadores de flujo de salida contienen glicoproteina P
(P-gp), proteina de resistencia al cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP) y similares. Este
experimento se us6 para determinar la permeabilidad bidireccional del compuesto del Ejemplo 7 y los compuestos
de referencia Palbociclib y LY2835219 a través del modelo de células Caco-2 y para evaluar el transporte de eflujo
de los compuestos de prueba mediante la adicion de GF120918A.

Procedimientos experimentales:

Las condiciones experimentales convencionales fueron como sigue:

- Concentracion de prueba: 2 yM (DMSO < 1 %);

- Numero de replicacion: n = 2;

- Direccion: transporte bidireccional, incluyendo dos direcciones, es decir, A—B y B—A,;

- Tiempo de incubacién: punto de tiempo Unico, 2 horas;

- Tampon de transporte: HBSS, pH 7,4;

- Condiciones de incubacion: 37 °C, COzal 5 %.

Después de la incubacion, las soluciones de muestra tomadas de los pocillos de dosificacion y los pocillos
receptores se mezclaron inmediatamente con una solucién de acetonitrilo frio que contenia el patrén interno. Las
concentraciones de los compuestos de prueba en todas las muestras (incluyendo las soluciones de dosificacion
iniciales, los sobrenadantes de los pocillos de dosificacion y las soluciones receptoras) se determinaron mediante un
método CL/EM/EM. Se calcularon los coeficientes de permeabilidad aparente, las relaciones de flujo de salida y
otros parametros.

Conclusion experimental:

La Tabla 2 enumera los coeficientes de permeabilidad del compuesto del Ejemplo 7 y los compuestos de referencia
Palbociclib y LY2835219 en células de monocapa Caco-2. En comparacion con los compuestos de referencia
Palbociclib y LY2835219, el compuesto del Ejemplo 7 tuvo mayor permeabilidad y su absorcion y transporte in vivo
eran menos probables a verse afectados por los transportadores de flujo de salida. La permeabilidad mas alta podria
permitir que el compuesto del Ejemplo 7 se distribuya mas en los tejidos del cuerpo (tales como la mama vy el
pulmén), con lo que se logra una mejor efectividad antitumoral in vivo. La permeabilidad mas alta también permitio
que el compuesto del Ejemplo 7 tuviera la posibilidad de penetrar la barrera hematoencefalica, logrando de esta
manera el fin de tratar metastasis cerebrales de cancer de mama o cancer de pulmoén.

Tabla 2
Coeficiente de
Inhibidores de permeabilidad ' y Clasificacion
los aparente promedio Relacion
Compuestos de 6 .
transportadores (10-°cm/s) de flujo de
prueba . ;
de flujo de salida Permeabilida Sustratos de
salida AaB BaA d transportadores de
flujo de salida
L / 0,85 16,46 19,39 .
Palbociclib GFE-120918A 9.18 751 0.82 Media Probable
/ 2,69 6,34 2,36
LY2835219 GE-120918A 6.82 3.91 0.57 Alta Probable
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/ 6,55 3,38 0,52
GF-120918A 11,28 3,88 0,34

Ejemplo 7 Alta Improbable

El estudio de la permeabilidad cerebral
Fin experimental:

Se usaron ratas SD como los animales de prueba. Las concentraciones de farmaco en cerebro y plasma en
diferentes momentos se determinaron por CL/EM/EM después de la administracién oral de los compuestos del
Ejemplo 7 y los compuestos de referencia Palbociclib y LY2835219 para evaluar sus caracteristicas de distribucion
en el tejido cerebral.

Procedimientos experimentales:

Se compraron doce ratas SD macho adultas sanas de 7 a 9 semanas de edad de Shanghai Slack Laboratory Animal
Co., Ltd. Se peso una cantidad apropiada del compuesto de prueba para preparar una suspensiéon de metilcelulosa
al 0,5 % a 1 mg/ml. Las ratas recibieron una dosis oral Unica de 10 mg/kg. 0,5 h, 2 h, 8 h y 24 horas después de la
administracién, se mataron 3 ratas, respectivamente, y se recogié toda su sangre y los tejidos cerebrales. El plasma
se preparod centrifugando la sangre completa (3000 g, 15 minutos, 4 °C). Las muestras de homogeneizado cerebral
se prepararon mezclando los tejidos cerebrales con una mezcla de metanol y un tampén fosfato (metanol: tampdn
fosfato = 1 : 2) como homogeneizado en una relacion de 5 : 1. La concentracion de farmaco de cada muestra se
determiné por CL/IEM/EM y se calculd el AUC para evaluar la exposicion.

Conclusion experimental:

La Tabla 3 muestra los datos de la exposicion del compuesto del Ejemplo 7 y los compuestos de referencia
Palbociclib y LY2835219 en el tejido cerebral cuando la dosis oral es de 10 mg/kg. Los resultados mostraron que el
compuesto del Ejemplo 7 tuvo una exposicion mas alta en el tejido cerebral de rata que los compuestos de
referencia Palbociclib y LY2835219 en los dos puntos de tiempo de 0,5 horas y 2 horas, indicando que el compuesto
del Ejemplo 7 fue ventajoso para desarrollarse como un medicamento para el tratamiento de metastasis cerebrales a
partir de cancer. Mientras tanto, la exposicion del compuesto del Ejemplo 7 de la presente invencién en el cerebro
disminuy6 significativamente después de 8 horas, que cayd entre la exposicion de los compuestos de referencia
Palbociclib y LY2835219, indicando que el compuesto del Ejemplo 7 de la presente invencion no se acumularia en el
cerebro durante un largo periodo de tiempo, y tuvo una mejor seguridad.

Tabla 3
Compuestos de prueba - .
(10 mg/kg) Palbociclib LY2835219 Ejemplo 7
Punto de tiempo (h) 0,5 2 8 0,5 2 8 0,5 2 8
Exposicion en el cerebro | g 329 184 62 525 774 | 1564 | 2922 | 307
(nmol/kg)

Estudio farmacodinamico in vivo

El estudio farmacodinamico in vivo se llevd a cabo en ratones desnudos BALB/c con xenoinjertos derivados de
lineas de células tumorales (CDX) de origen humano, en los cuales se implantd subcutaneamente la linea celular de
cancer de mama humano MCF-7.

Procedimientos experimentales:

Los ratones desnudos BALB/c de 6 a 8 semanas de edad hebras que pesaban aproximadamente 18-22 g se
mantuvieron en jaulas ventiladas separadas (10 ratones por jaula) en un entorno especial libre de patégenos. Todas
las jaulas, las esterillas y el agua se desinfectaron antes de su uso. Todos los animales tenian acceso libre a una
dieta de laboratorio comercial certificada convencional. Se adquiri6 un total de 100 ratones de Shanghai BK
Laboratory Animal Co., LTD para estudio. Se implant6é por via subcutanea un comprimido de estrégeno (0,36 g,
liberacion sostenida en 60 dias) en el abdomen siguiente izquierdo de cada raton. Después de 3 dias, las células
tumorales (10x10° en 0,2 ml de tampon fosfato) se implantaron por via subcutanea a la derecha cerca del abdomen
de cada ratén para el crecimiento tumoral. La administracion comenzé cuando el volumen tumoral promedio alcanzé
aproximadamente 150-200 mm?. Los compuestos de prueba se administraron por via oral diariamente, las dosis se
mostraron como en la Tabla 5. Los volimenes tumorales se midieron con un calibre bidimensional cada tres dias, los
volumenes se expresaron en milimetros cubicos y se calcularon mediante la formula V = 0,5axb?, en donde ay b
eran el diametro mayor y el diametro menor del tumor, respectivamente. La efectividad antitumoral se determind
dividiendo un aumento promedio de los volimenes tumorales de los animales tratados con los compuestos entre un
aumento de los volumenes tumorales de los animales no tratados.
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Conclusion experimental:

Los compuestos del Ejemplo 3 y el Ejemplo 7 de la presente invencion exhibieron actividades antitumorales
significativas en el modelo de xenoinjerto derivado de linea celular (CDX) basado en humanos del cancer de mama
MCF-7. Como se muestra en la Tabla 4, 21 dias después del inicio del experimento, los volimenes tumorales del
grupo de animales no tratados aumentaron rapidamente desde los 187 mm? iniciales hasta 1443 mm?3, mientras que
los volumenes tumorales del grupo animal al que se administré el compuesto del Ejemplo 3 aumentaron lentamente
desde los 187 mm? iniciales hasta 432 mm? y la velocidad de crecimiento tumoral del grupo al que se administro el
compuesto del Ejemplo 3 fue significativamente mas lenta que la de los grupos a los que se administraron los
compuestos de referencia Palbociclib y LY2835219. Considerando el hecho de que la dosis administrada del
compuesto del Ejemplo 3 (25 mg/kg) era solo la mitad del compuesto de referencia LY2835219 (50 mg/kg) o casi la
mitad del compuesto de referencia Palbociclib (45 mg/kg) (dosis altas de Palbociclib demostraron ser intolerables
para los animales), los presentes inventores consideran que el compuesto del Ejemplo 3 fue significativamente
superior a los dos compuestos de referencia en la actividad antitumoral. Mientras tanto, 21 dias después de la
administracion, los volimenes tumorales del grupo animal al que se administré el compuesto del Ejemplo 7
aumentaron lentamente desde los 187 mm? iniciales hasta 350 mm?, y la tasa de crecimiento fue significativamente
mas lenta que la del grupo al que se administré la misma dosis del compuesto de referencia LY2835219, indicando
que el compuesto del Ejemplo 7 tuvo una actividad antitumoral mas significativa que el compuesto de referencia
LY2835219 de la misma dosis.

Tabla 4
Compuestos de prueba Dosis administradas| Volumenes tumorales (mm?3)
(mg/kg) Dia 0| 7° dia| 14° dia | 21°" dia

Vehiculo 0 188 | 395 809 1443
Palbociclib 45,0 187 | 264 387 633
LY2835219 50,0 187 | 261 315 443
Ejemplo 3 25,0 187 | 249 288 432
Ejemplo 7 50,0 187 | 271 318 350
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

,H\ w
AT x )\X

Rs

(1)

en donde Xe se selecciona entre el grupo que consiste en y
R
?JI‘N _—
X; N

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en isopropilo, 2-propenilo y alilo;

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en metilo y fenilo;

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en H y haldgeno;

R4, Rs y Rs se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, OH, NHz, CN,
NO; y =0 o se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo Ci.s, alquilamino Ci.s, N,N-di(alquil)lamino Cj.,
alcoxil Cqg-alquilo C1.g-, hidroxialquilo C1.s, alquenilo Ca.s, alquinilo Ca.s, cicloalquilo Cs.7 y un grupo heterocicloalquilo
de 3 a 7 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3 Rs;

opcionalmente, dos cualesquiera de R4, Rs y R juntos pueden formar un anillo de 3 a 7 miembros;

R7 se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, -ORs, -SRs, -N(Rs)(Ro) y cicloalquilo Cs.7;

cada uno de Xj, Xz, X3 y X4 se selecciona independientemente entre un grupo que consiste en N y C(R1o); X7 se
selecciona entre el grupo que consiste en carbonilo y C(R11)(R12);

W es un enlace sencillo;

T se selecciona entre el grupo que consiste en N y C(R1o);

Q se selecciona entre el grupo que consiste en N y C(R1o);

cada uno de m y n se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en 0, 1y 2;

cada uno de Rs y Rg se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C1.g y cicloalquilo
Car;

R se selecciona entre el grupo que consiste en F, CI, Br, I, NHz, CN, OH, CF3, CHF2, CH2F, NHCH3 y N(CHa)y;
opcionalmente, Rg y Ry estan unidos al mismo atomo y forman un anillo de 3 a 7 miembros con 1-4 heteroatomos;

el término "hetero" o "heteroatomo" representa O, S, S(=0), S(=0)2 0 N;

R10 se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, OH, NHz, CN, alquilo C4, alcoxilo C+, cicloalquilo Cs.
5, CN, -ORs, -SRs, -N(Rs)(Rg), -C(=0)Rs, -C(=0)ORs, -C(=0O)N(Rs)(R9), -S(=0)Rs, -S(=0)2Rs, -S(=O)N(Rs)(R9) y -
S(=0)2N(Rs)(Ro);

cada uno de R11 y Ry2 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, OH, halégeno, alquilo C+.
g Yy cicloalquilo Cs.7;

opcionalmente, R4 y R1p estan unidos al mismo atomo y forman un anillo de 3 a 7 miembros y, opcionalmente,

R m

F\’H\T g
o d) a
R, \/\ n SN
la unidad estructural Re se puede sustituir por |

2. El compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1
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R
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en donde se selecciona entre el grupo que consiste en y
R
;’I‘N —
k — ’N—Rz
X; N

R1 se selecciona entre el grupo que consiste en isopropilo, 2-propenilo y alilo;

R2 se selecciona entre el grupo que consiste en metilo y fenilo;

R3 se selecciona entre el grupo que consiste en H y halégeno;

R4, Rs y Rs se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, OH, NHz, CN,
NO; y =0 o se selecciona entre el grupo que consiste en alquilo C1.g, alquilamino Cy.s,

N,N-di(alquil)amino C4.s, alcoxil Ci.g-alquilo C1.s-, hidroxialquilo C1.s, alquenilo Cs.s, alquinilo Cy., cicloalquilo Cs7 y
un grupo heterocicloalquilo de 3 a 7 miembros, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2 0 3
Rs;

opcionalmente, dos cualesquiera de R4, Rs y R juntos pueden formar un anillo de 3 a 7 miembros;

R7 se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, -ORs, -SRs, -N(Rs)(Ro) y cicloalquilo Cs.7;

cada uno de X, Xz, X3 y X4 se selecciona independientemente entre un grupo que consiste en N y C(R1o);

X7 se selecciona entre el grupo que consiste en carbonilo y C(R11)(R12);

W es un enlace sencillo;

T se selecciona entre el grupo que consiste en N y C(R1o);

Q se selecciona entre el grupo que consiste en N y C(R1o);

cada uno de m y n se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en 0, 1y 2;

cada uno de Rs y Rg se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, alquilo C.g y cicloalquilo
Car;

R se selecciona entre el grupo que consiste en F, CI, Br, I, NHz, CN, OH, CF3, CHF2, CH2F, NHCH3 y N(CHa)y;
opcionalmente, Rg y Ry estan unidos al mismo atomo y forman un anillo de 3 a 7 miembros con 1-4 heteroatomos;

el término "hetero" o "heteroatomo" representa O, S, S(=0), S(=0)2 0 N;

R10 se selecciona entre el grupo que consiste en H, halégeno, OH, NHz, CN, alquilo C4, alcoxilo C4, cicloalquilo Cs.
5, CN, -ORs, -SRs, -N(Rs)(Rg), -C(=0)Rs, -C(=0)ORs, -C(=0)N(Rs)(Rg), -S(=0)Rs, -S(=0)2Rs, -S(=O)N(Rs)(Ro) y -
S(=0)2N(Rs)(Ro);

cada uno de R11 y Ry2 se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en H, OH, halégeno, alquilo C+.
g Yy cicloalquilo Cs.7;

opcionalmente, R4 y R1p estan unidos al mismo atomo y forman un anillo de 3 a 7 miembros.

3. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,
R m
S\H\ T /”

N b,

Re
donde la unidad estructural esta sustituido por

|
\T/\/N\

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, onde Rz es F.

5. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R4, Rs y
Re se selecciona cada uno independientemente entre el grupo que consiste en H, halégeno, OH, NH,

\ \ o HN-%
OH,  On, M\ Me, Bt ON,NO,, ¥ NG Pl

6. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde R; se
selecciona entre el grupo que consiste en H, F y Cl.

7. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,
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donde la unidad estructural se selecciona entre el grupo que consiste en ’
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8. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacién 1, donde Rio se
O~
5 selecciona entre un grupo que consiste en H, OH, NHa, F, CI, CN, y Me.

9. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1, donde X4 se
selecciona entre el grupo que consiste en Ny CH.

10  10. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,

R4
S\‘“‘:‘X N
E:IéN_Rz
Xs N
donde la unidad estructural se selecciona entre el grupo que consiste en

;5.5" — }rr‘ o
— /N_ Sy /N_
N , N ,

15

11. El compuesto o la sal farmacéuticamente aceptable del mismo de acuerdo con la reivindicacion 1,

A ()G
o

. 6 . .
donde la unidad estructural se selecciona entre el grupo que consiste en
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12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto se selecciona entre el grupo que consiste

en
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y una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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