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DESCRIPCION
2-Pirimidinil-pirazolopiridinas inhibidoras de la quinasa ErbB.
Campo de lainvencién

La presente invencion se refiere a derivados de la pirimidina, composiciones y medicamentos que los contienen, asi
como procedimientos para la preparacion y el uso de dichos compuestos, composiciones y medicamentos. Dichos
derivados de la pirimidina son utiles en el tratamiento de enfermedades asociadas con una actividad quinasa
inapropiada de la familia ErbB.

Antecedentes de lainvencion

Una gran familia de enzimas importante es la familia de las enzimas proteinas quinasas. En la actualidad se
conocen aproximadamente 500 proteinas quinasas diferentes. Las proteinas quinasas sirven para catalizar la
fosforilacion de una cadena lateral de aminoacidos en varias proteinas mediante la transferencia del y-fosfato del
complejo ATP-Mg2+ de dicha cadena lateral de aminoacidos. Estas enzimas controlan la mayoria de los procesos de
sefializacion en el interior de las células, controlando de esta forma la funcién, crecimiento, diferenciacion y
destruccion (apoptosis) de las células mediante la fosforilacion reversible de los grupos hidroxilo de los restos serina,
treonina y tirosina de las proteinas. Hay estudios que han demostrado que las proteinas quinasas son reguladores
clave de muchas funciones celulares, incluyendo la transduccion de sefal, regulacién transcripcional, motilidad
celular y division celular. También se ha demostrado que varios oncogenes codifican proteinas quinasas, lo que
sugiere que las quinasas tienen un papel en la oncogénesis. Estos procesos estan muy regulados, a menudo
mediante vias complejas interrelacionadas en las que cada quinasa sera regulada por una o mas quinasas.
Consecuentemente, una actividad aberrante o inadecuada de la proteina quinasa puede contribuir al aumento de
estados de enfermedad asociados con dicha actividad quinasa aberrante. Debido a su relevancia fisiolégica,
variedad y omnipresencia, las proteinas quinasas se han convertido en una de las familias de enzimas mas
importantes y ampliamente estudiadas en la investigacién bioquimica y médica.

Un tipo de proteinas quinasas es el de las proteinas tirosina quinasas (PTK). La actividad PTK aberrante ha sido
relacionada con varios trastornos, incluyendo psoriasis, artritis reumatoide y bronquitis, asi como con el cancer. El
desarrollo de tratamientos eficaces para dichos trastornos es una empresa constante y en desarrollo en el campo de
la Medicina. La familia ErbB de PTKSs, que incluye c-ErbB-2, EFGR y ErbB-4, es un grupo de PTKs que ha suscitado
un gran interés como diana terapéutica. En la actualidad es de especial interés el papel de la familia ErbB de PTKs
en los trastornos hiperproliferativos, particularmente en las malignidades humanas. Una actividad EGFR elevada ha
sido implicada, por ejemplo, en el cancer pulmonar de células no pequeias, de vejiga y de cabeza y cuello. Ademas,
la actividad ErbB-2 aumentada se ha relacionado con el cdncer de mama, de ovarios, gastrico y pancreatico.
Consecuentemente, la inhibicién de la familia ErbB-2 de PTKs deberia proporcionar un tratamiento para los
trastornos caracterizados por una actividad aberrante de la familia ErbB de PTKs. El papel bioldgico de la familia
ErbB de PTKs y su implicacion en varios estados de enfermedad se ha tratado, por ejemplo, en la patente
estadounidense 5.773.476; la solicitud de patente internacional WO 99/35146; M. C. Hung et al., Seminars in
Oncology, 26: 4, Supl. 12 (Agosto) 1999, 51-59; Ullrich et al., Cell, 61: 203-212, 20 de Abril de 1990; Modjtahedi et
al., Int. J. of Oncology, 13: 335-342, 1998; J. R. Woodburn, Farmacol. Ter. 82: 2-3, 241-250, 1999; Normanno, N.,
Bianco, C. Strizzi, L., Mancino, M., Maiello, M. R., DeLuca, A., Caponigro, F., Salomon, D. S., Current Drug Targets,
2005, 6, 243-257; Hynes, N. E., Lane, H. A. Nature Reviews Cancer, 2005, 5, 341-345; y Ben-Baruch, N., Yarden,
Y., Progress in Oncology, 2004, 46-72.

El documento WO 99/35146 describe compuestos heterobiciclicos, por ejemplo quinazolinas o piridopirimidinas
como inhibidores de las quinasas ErbB.

Los inventores han descubierto nuevos compuestos de pirimidina que son inhibidores de la actividad quinasa de la
familia ErbB. Se cree que dichos derivados son utiles en el tratamiento de trastornos asociados con una actividad
quinasa inapropiada de la familia ErbB.

Resumen de la invencion

En un primer aspecto de la presente invencion, se proporciona un compuesto de férmula (1):
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en la que:

aes0,1,2063;

cada R' es el mismo o diferente y se elige independientemente entre haldgeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR®, -R*OR®, -OC(O)R®, -C(O)R®, -R*C(O)R®, -C(O)NR°R’, -R“C&O)NRGRZ -
CO2R®, -C(S)R®,_-C(S)NR°R’, -S(O)R®, -R4S(06)fR6, -S(0),NR°R’, -NR°R’, -R*NR°R’, -N(Reg-R4R7, -N(R )7-R4-OR7, -
N(RG)—R4—S(,O)fR7, -N(R®-R*-CN, -C(NH)NR°R’, -N(R®)C(O)R®, -N(R%)S(O):R°, -N(R®-C(O)-NR°R’, -N(R°)-
S(0):NR°R’, -CN y -NOy;

fes0,1062;

Ay es un arilo opcionalmente sustituido 1, 2 6 3 veces con un sustituyente elegido entre haldégeno, alquilo C1.3, alcoxi
C1.3, NHz, N(H)alquilo C1.3, N(alquil C1.3)2, CN y NOQ;

Het es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tienen 1 6 2 heteroatomos elegidos entre N, Oy S, y
opcionalmente sustituido 1, 2 6 3 veces con un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, hidroxilo,
oxo, C(O)(alquilo C1.3), SO3(H), SOz(alquilo C+.3), alquil C4.3-SO3(H), alquil C43-SOz(alquilo C+.3), NH2, N(H)alquilo C1.
3, N(alquil C1.3)2, CN y NOZ;

el anillo A se elige entre arilo, heterociclo y heteroarilo;

R% es un alquileno C1.4, alquenileno C,.4 o cicloalquileno Cs.s;

Y' es —C(O)-, -N(H)C(O)-, -C(S)- 0 -N(H)C(S)-;

b y ¢ son cada uno el mismo o diferente y son independientemente 0, 1 6 2;

cada R? es el mismo o diferente y se elige independientemente entre halégeno, alquilo, -OR®, 'S(O)fRG, -NR°R’, -CN
y -NO;

des0,1062;
cada R® es el mismo o diferente y se elige independientemente entre haldgeno, alguilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR®, -R*OR®, -OAy, -R4OAX, -OC(O)R®, -C(O)R”, -R*C(O)R’, -C(O)Ay, -
CSO)NR6R7, -R*C(O)NR°R, —C(O)N(HgA , -C(O)N(H)Het, -CO,R®, -CO2Ay. -C(S)R°, -C(S)NR°R’, -S(O)R®, -
R ng)fRe, -S(0)Ay, -S(0)NR°R’, -NR°R’, -R*'NR°R’, —N(RB)A7y, -R*N(H)Ay, -N(H)Het, -N(H)R*Het, -N(R®)-R*R’, -
N(R°)-R*-OR’, -NgRG)—R4-S(O)fR7, -N(R®)-R*-CN, -C(NH)NR°R’, -N(H)C(O)R®, -N(H)C(O)Ay, -N(H)SO:R®, -N(R®)-
C(0)-NR°R’, -N(R°)-S(O)NR°R’, -CN y -NO3;
cada R* es el mismo o diferente y es independientemente alquileno C1.4 0 alquenileno Cs.4;
ees0061;
el anillo B se elige entre arilo y heteroarilo;
ges0,1,2,364;
cada Z es el mismo o diferente y es independientemente un resto de férmula ii:
(Ala)m=(Y*)r-(Alg)p~(R°)q
en la que:
m, ny p son el mismo o diferente y son cada uno de ellos independientemente 0 6 1;
cada Alg es el mismo o diferente y se elige independientemente entre alquileno C+.4 y alquenileno Cs.4;
Y? es —O-, -C(0)-, -S(O)-, -N(H)- 0 -N(Alq)-;
ges162;
cada R® es el mismo o diferente y se elige independientemente entre: H, halégeno, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, oxo, -OR”, -OAy, —C(O)Rﬁ, -OC(O)RG, -C(O)Ay, -OC(O)Ay, -C(O)NR6R7, -
CO2R®, -CO.Ay, -S(O)R®, -S(O)Ay, -SgO)zNR6R7, -C(S)R6, -C(S)NR°R’, -C(S)N(H)Ay, -NR°R’, -N(R®)Ay, -
N(R®)Het, -N(R°-R'R’, —N(RG;-R“-OR , -N(R®-R*-S(O)R’, -N(R®-R*-CN, -NHC(O)R®, -N(H)SO:R® -

C(NH)NR®R’, -N(R®)-C(O)-NR°R’, -N(R®)-S(0)-NR°R’, -N(R®)-C(0)-R*NR°R’, -N(R®)-S(O),-R*NR°®R’, -CN vy -
NOo;
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cada R® y R’ son el mismo o diferente y se eligen independientemente entre H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo Cs. y cicloalquenilo Cs; y

cada R® es el mismo o diferente y es H o alquilo;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En un segundo aspecto de la presente invencién, se proporciona una composicion farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (1) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables. En un modo de realizacién, la
composicion farmacéutica comprende ademas uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables.

En un tercer aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para tratar un estado en un mamifero,
estando dicho estado mediado por una actividad inapropiada de al menos una quinasa de la familia ErbB, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En un cuarto aspecto de la presente invencién, se proporciona un método para tratar un estado en un mamifero,
estando dicho estado mediado por una actividad inapropiada de al menos dos quinasas de la familia ErbB, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En un quinto aspecto, la presente invencidon proporciona un método para tratar un neoplasmo susceptible que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula (I) o
una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En un sexto aspecto de la presente invencién, se proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de
férmula (1). El procedimiento comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VII):

en la que LG es un grupo salientey Wes O 0 S;
para preparar un compuesto de férmula (1);
b) convertir opcionalmente el compuesto de férmula (1) en una de sus sales farmacéuticamente aceptables; y

c) convertir opcionalmente el compuesto de férmula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables en
un compuesto de féormula (I) diferente u otra de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En un séptimo aspecto de la presente invencién se proporciona un compuesto de férmula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables para usarlo como terapia.

En un octavo aspecto de la presente invencién se proporciona el uso de un compuesto de formula (1), 0 una de sus
sales farmacéuticamente aceptables en la preparacion de un medicamento para usarlo en el tratamiento de un
estado mediado por una actividad inapropiada de al menos una quinasa de la familia ErbB.
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En un noveno aspecto de la presente invencion se proporciona el uso de un compuesto de féormula (1), o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables en la preparaciéon de un medicamento para usarlo en el tratamiento de un
estado mediado por una actividad inapropiada de al menos dos quinasas de la familia ErbB.

En otro aspecto de la presente invencién se proporciona el uso de un compuesto de féormula (I) o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables en la preparacion de un medicamento para usarlo en el tratamiento de un neoplasmo
susceptible.

Descripcion detallada de la invencién

Como se usa en la presente memoria, la expresion “quinasa de la familia ErbB” se refiere a las quinasas ErbB,
incluyendo la EGFR (también conocida como ErbB-1), ErbB-2 y ErbB-4.

Como se usa en la presente memoria, “un compuesto de la invencion” o “un compuesto de férmula (l)” significan un
compuesto de férmula () o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables. De forma similar, con
respecto a los intermedios que se pueden aislar tales como, por ejemplo, los compuestos de formula (1V), (V), (VI),
VI, (XVI), (XVII), (XVIII) y (XIX), la frase “un compuesto de férmula (niUmero)” significa un compuesto que tiene
dicha férmula y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Como se usa en la presente memoria, los términos “alquilo” (y “alquileno”) se refieren a cadenas hidrocarbonadas
lineales o ramificadas que contienen de 1 a 8 atomos de carbono, a menos que se especifique un nimero de
atomos diferente. Los ejemplos de “alquilo” como se usa en la presente memoria incluyen, pero sin limitarse a ellos,
metilo, etilo, n-propilo, n-butilo, n-pentilo, isobutilo, isopropilo y ter-butilo. Los ejemplos de “alquileno” como se usa en
la presente memoria incluyen, pero sin limitarse a ellos, metileno, etileno, propileno, butileno e isobutileno. “Alquilo”
también incluye los alquilos sustituidos. Los grupos alquilo (y alquileno) pueden estar opcionalmente sustituidos una
0 mas veces con un halégeno o un hidroxilo. Por lo tanto, el término “alquilo” incluye, por ejemplo, trifluorometilo y
trifluoroetilo, entre otros alquilos halogenados, e hidroximetilo y otros alquilos hidroxilados.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquenilo” (y “alquileno”) se refiere a cadenas hidrocarbonadas
lineales o ramificadas que contienen de 2 a 8 atomos de carbono, a menos que se especifique un numero de atomos
diferente, y al menos de uno a tres dobles enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de “alquenilo” como se usa en la
presente memoria incluyen, pero sin limitarse a ellos, etenilo y propenilo. Los ejemplos de “alquenileno” como se usa
en la presente memoria incluyen, pero sin limitarse a ellos, etenileno, propenileno y butenileno. “Alquenilo” (y
“alquenileno”) también incluye los alquenilos sustituidos. Los grupos alquenilo pueden estar opcionalmente
sustituidos una o mas veces con un halégeno o un hidroxilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “alquinilo” se refiere a cadenas hidrocarbonadas lineales o
ramificadas que contienen de 2 a 8 atomos de carbono, a menos que se especifique un nimero diferente de atomos,
y al menos de uno a tres triples enlaces carbono-carbono. Los ejemplos de “alquinilo” como se usa en la presente
memoria incluyen, pero sin limitarse a ellos, etinilo y propinilo. “Alquinilo” también incluye los alquinilos sustituidos.
Los grupos alquinilo pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con un halégeno o un hidroxilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “cicloalquilo” se refiere a un anillo carbociclico monociclico
saturado que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, a menos que se especifique un numero diferente de atomos.
“Cicloalquilo” incluye, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.
“Cicloalquilo” también incluye los cicloalquilos sustituidos. El cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido en
cualquier atomo de carbono disponible con uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo que consiste en
halégeno, alquilo C1.3 (incluyendo haloalquilos, por ejemplo perfluoroalquilo), -OH y oxo. Los grupos cicloalquilo
preferidos incluyen cicloalquilo Cs y cicloalquilo Cs.s sustituidos.

Como se usa en la presente memoria, el término “cicloalquenilo” se refiere a un anillo carbociclico monociclico no
aromatico que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, a menos que se especifique un numero diferente de atomos, y
hasta 3 dobles enlaces carbono-carbono. “Cicloalquenilo” incluye, por ejemplo, ciclobutenilo, ciclopentenilo y
ciclohexenilo. “Cicloalquenilo” también incluye los cicloalquenilos sustituidos. El cicloalquenilo puede estar
opcionalmente sustituido en cualquier atomo de carbono disponible con uno o mas sustituyentes elegidos entre el
grupo que consiste en halégeno, alquilo C1.3 (incluyendo haloalquilos, por ejemplo perfluoroalquilo), -OH y oxo.

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

El término “ox0” como se usa en la presente memoria se refiere al grupo =0 unido directamente a un atomo de
carbono de un anillo hidrocarbonado (por ejemplo, cicloalquenilo, arilo, anillo heterociclico o heteroarilo) asi como —
N-oxidos, sulfonas y sulfoxidos en los que N o S son atomos de un anillo heterociclico o heteroarilo.

Como se usa en la presente memoria, el término “alcoxi” se refiere al grupo —O-alquilo, donde el alquilo es como se
ha definido anteriormente. Los ejemplos de “alcoxi” como se usa en la presente memoria incluyen, pero sin limitarse
a ellos, metoxi, etoxi, n-propoxi, isopropoxi, n-butoxi y t-butoxi. “Alcoxi” también incluye los alcoxi sustituidos. Los
grupos alcoxi pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con un halégeno.
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El término “arilo” se refiere a grupos carbociclicos monociclicos aromaticos y grupos carbociclicos biciclicos
condensados que tienen de 6 a 10 atomos de carbono, a menos que se especifique un nimero diferente de atomos,
y que tienen al menos un anillo aromatico. Los ejemplos de grupos arilo particulares incluyen, pero no estan
limitados a ellos, fenilo, indenilo y naftilo. Un grupo arilo particular segun la invencion es el fenilo.

Los términos “heterociclo” y “heterociclico” se refieren a grupos no aromaticos monociclicos saturados o insaturados
y grupos no aromaticos biciclicos condensados saturados o insaturados, que tienen de 5 a 10 miembros (a menos
que se especifique otro numero) incluyendo 1, 2, 3 6 4 heterodtomos elegidos entre N, O y S, a menos que se
especifique un numero diferente de heteroatomos. Los ejemplos de grupos heterociclicos particulares incluyen, pero
sin limitarse a ellos, tetrahidrofurano, dihidropirano, tetrahidropirano, pirano, tietano, 1,4-dioxano, 1,3-dioxano, 1,3-
dioxalano, piperidina, piperazina, pirrolidina, morfolina, tiomorfolina, tiazolidina, oxazolidina, tetrahidrotiopirano,
tetrahidrotiofeno y similares.

El término “heteroarilo” se refiere a grupos aromaticos monociclicos y grupos biciclicos condensados en los que al
menos una anillo es aromatico, que tienen de 5 a 10 miembros (a2 menos que se especifique otro numero)
incluyendo 1, 2, 3 6 4 heteroatomos elegidos entre N, O y S, a menos que se especifique un nimero diferente de
heteroatomos. “Heteroarilo” también incluye grupos heteroarilo sustituidos con oxo, por ejemplo —N-6xidos, 6xidos
de azufre y dioxidos. Los ejemplos de grupos heteroarilo particulares incluyen, pero sin limitarse a ellos, furano,
tiofeno, pirrol, imidazol, pirazol, triazol, tetrazol, tiazol, oxazol, isoxazol, oxadiazol, tiadiazol, isotiazol, piridina,
piridazina, pirazina, pirimidina, tetrahidropirimidina, ftriazina, quinolina, tetrahidroquinolina, isoquinolina,
tetrahidroisoquinolina, benzofurano, benzotiofeno, indol, indazol, benzodioxano, benzodioxina, benzoditiano,
benzopiperidina y benzopiperizina.

El término “miembros” (y sus variantes, por ejemplo “con miembros”) en el contexto de los grupos heterociclicos y
heteroarilo se refiere al total de atomos, atomos de carbono y heteroatomos N, O y/o S, que forman el anillo. Asi, un
ejemplo de un anillo heterociclico de 6 miembros es la piperidina y un ejemplo de una anillo heteroarilo de 6
miembros es la piridina.

La presente invencion proporciona compuestos de férmula (1):

(R‘):®—. RV

en la que:

aes0,1,263;

cada R' es el mismo o diferente y se elige independientemente entre halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR, -R*OR®, -OC(O)R®, -C(O)R®, -R*C(O)R®, -C(O)NR°R’, -R4CESO)NR6R7, -
COR®, -C(S)R®, -C(S)NR°R’, -S(O)R®, -R*S(O)R°®, -S(O)NR°R” -NR°R’, -R*NR°R’, -N(Reg-R4R7, -N(R )7-R4-OR7, -
N(R6)-R4-S(IO)fR7, -N(R®)-R*CN, -C(NH)NR°R’, -N(R°)C(O)R®, -N(R%)S(O):R®, -N(R®)-C(O)-NR°R’, -N(R®%-
S(O)NR°R’, -CN y -NOy;

fes0,1062;

Ay es un arilo opcionalmente sustituido 1, 2 é 3 veces con un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo C1.3, alcoxi
C1-3, NH2, N(H)alquilo C1.3, N(alquil C1.3)2, CN y NOy;

Het es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 6 2 heteroatomos elegidos entre N, Oy S, y
opcionalmente sustituido 1, 2 6 3 veces con un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, hidroxilo,
oxo, C(O)(alquilo C1.3), SO3(H), SOz(alquilo C4.3), alquil C4.3-SO3(H), alquil C4.3-SOz(alquilo C4.3), NH2, N(H)alquilo C1.
3, N(alquil C1.3)2, CN y NOZ;

el anillo A se elige entre arilo, heterociclo y heteroarilo;

R% es un alquileno C1.4, alquenileno C,.4 o cicloalquileno Cs.s;

Y'es —C(0)-, -N(H)C(O)-, -C(S)- o =N(H)C(S)-;

b y c son cada uno el mismo o diferente y son cada uno independientemente 0, 1 6 2;

cada R? es el mismo o diferente y se elige independientemente entre alquilo, -OR?, -S(O)fR6, -NR°R’, -CN y -NOy;

6
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des0,162;

cada R® es el mismo o diferente y se elige independientemente entre haldgeno, alguilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR®, -R*OR®, -OAy, -R4OA¥, -OC(O)R®, -COR", -R*C(O)R®, -C(O)AY, -
CSO)NR6R7, -R*C(O)NR°R’, -CON(H)Ay, -C(ON(H)Het, -CO,R’, -CO-Ay, -C(S)R’, -C(S)NR°R’, -S(O)R®, -
R ng)fRs, -S(O)Ay, -S(0):NR°R’, -NR°R’, -R*NR°R’, -N(RS)A7y, -R*N(H)Ay, -N(H)Het, -N(H)R*Het, -N(R®)-R*R’, -
N(R°)-R*-OR, -NgRB)—R4-S(O)fR7, -N(R®)-R*-CN, -C(NH)NR®R’, -N(H)C(O)R®, -N(H)C(O)Ay, -N(H)SO:R®, -N(R®)-
C(0)-NR°R’, -N(R®)-S(0):NR°R’, -CN y -NO»;

cada R* es el mismo o diferente y es independientemente alquileno C1 o alquenileno Cs.4;

ees0061,;

el anillo B se elige entre arilo y heteroarilo;

ges0,1,2,3064;

cada Z es el mismo o diferente y es independientemente un resto de férmula ii:

(AlQ)m-(Y*)n-(AlQ)p-(R°)q

en la que:
m, n 'y p son el mismo o diferente y son cada uno de ellos independientemente 0 6 1;
cada Alq es el mismo o diferente y se elige independientemente entre alquileno C4.4 y alquenileno Ca.4;
Y? es —O-, -C(O)-, -S(O)-, -N(H)- 0 —=N(Alq)-;
ges162;

cada R® es el mismo o diferente y se elige independientemente entre: H, haldégeno, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, oxo, -OR>, -OAy, -C(O)RB, -OC(O)RG, -C(O)Ay, -OC(O)Ay, -C(O)NR6R7, -
CO3R®, -CO.Ay, -S(O)R®, -S(O)Ay, -SgO)zNR6R7, -C(S)R6, -C(S)NR°R’, -C(S)N(H)Ay, -NR°R’, -N(R®)Ay, -
N(R®Het, -N(R°-R'R’, -N(R®)-R*-OR’, -N(R®-R*-S(O)R’, -N(R°-R*-CN, -NHC(O)R®, -N(H)SO:R®, -
C(NH)NR®R’, -N(R°)-C(0)-NR°®R’, -N(R®)-S(0),-NR°R’, -N(R®)-C(O)-R*NR°R’, -N(R®)-S(0).-R*NR°R’, -CN y -
NOQ;

cada R® y R’ son el mismo o diferente y se eligen independientemente entre H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo Cs6 y cicloalquenilo Cs.6; y

cada R® es el mismo o diferente y es H o alquilo;
0 una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

En un modo de realizacién, los compuestos de férmula (I) se definen de forma que a es 1 6 2. En un modo de
realizacioén particular a es 0. En un modo de realizacién particular a es 2.

Cada R’ puede estar enlazado al anillo A mediante cualquier atomo de carbono o heterodtomo adecuado (para
proporcionar, por ejemplo, N-metilo o N-6xidos). En un modo de realizacion particular, los compuestos de formula (1)
se definen de forma que cada R' es el mismo o diferente y se elige independientemente entre halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, -OR®, -R*OR®, -OC(OZRG, -C(O)R®, -R*C(O)R?, -CgO)NR6R7, -
COR®, -C(S)R®, -C(S)NR°R’, -S(O)R®, -R*S(O)R®, -S(0)1NR°R’, -NR°R’, -R*NR°R’, -N(R%)C(O)R®, -N(R®)S(0):R?, -
N(R6)-C(O)-NR6R7, -N(RB)-S(O)Z-NR6R7, -CN y -NOg2, o cualquier subgrupo de ellos. En un modo de realizacion
particular, los compuestos de férmula (I) se definen de forma que cada R' es el mismo o diferente y se elige
independientemente entre halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, -ORB, -R4OR6, -
OC(O)R’, -C(O)R®, -R*C(O)R®, -C(O)NR®R’, -S(OXR®, -R*S(O)R®, -NR°R’, -R*NR°R’, -N(R®)C(O)R®, -N(R®)S(O):R",
-CN y -NO,, o cualquier subgrupo de ellos. En un modo de realizacion particular, los compuestos de férmula (1) se
definen de forma que cada R' es el mismo o diferente y se elige independientemente entre halégeno, alquilo,
alquenilo, alquinilo, -OR®, -C(O)NR°R’, -S(O)R®, -S(0)NR°R’, -NR°R’, -N(H)C(O)R®, -N(H)S(O):R®, -CN y -NO,, o
cualquier subgrupo de ellos. En un modo de realizaciéon preferido, cada R' es el mismo o diferente y se elige
independientemente entre F, Cl, alquilo y -OR%o cualquier subgrupo de ellos.

Ejemplos especificos de los grupos que definen R incluyen, pero sin limitarse a ellos, F, Cl, Br, CH3, CF3, CH,CHs,
CH(CHs)2, OCHs, OCF3, OCH2CH3, NH2, N(H)alquilo (por ejemplo, N(H)C(O)CHs), CN y NO2. En un modo de
realizacioén particular, cada R' es el mismo o diferente y se elige independientemente entre F, Cl, CHs, CF3, OCHs y
OCF3.
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(&)

en la férmula (I) se denomina en la presente memoria “anillo A”. El anillo A se elige entre arilo, heterociclo y
heteroarilo.

El anillo A puede estar enlazado a R* a través de cualquier atomo de carbono o heteroatomo adecuado. En un modo
de realizacion, el anillo A es arilo. En otro modo de realizacion el anillo A es un heterociclo o heteroarilo. En un modo
de realizacion, los compuestos de férmula (l) se definen de forma que el anillo A es arilo o heteroarilo. En un modo
de realizacion particular, el anillo A es fenilo. En otro modo de realizacién particular, el anillo A es un heteroarilo de
5-6 miembros que tiene 1 6 2 heteroatomos elegidos entre N, O y S.

Ejemplos especificos de grupos que definen A incluyen, pero sin limitarse a ellos, furano, tetrahidrofurano, tiofeno,
pirrol, pirrolina, pirridolina, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, imidazol, imidazolidina, pirazol, pirazolina, pirazolidina,
triazol, fenilo, pirano, tetrahidropirano, piridina, piperidina, isoxano, morfolina, tiomorfolina, piridazina, pirimidina,
pirazina, piperizina, naftilo, dihidronaftilina, indeno, dihidroindeno, benzofurano, benzotiofeno, indol, isoindol,
indolina, indazol, benzimidazol, quinolina, tetrahidroquinilina, isoquinolina, tetrahidroisoquinolina, quinazolina,
quinoxalina, benzopiperidina, benzopiperazina, benzotriazol, benzopirano, cromano, isocromano, benzodioxano y
benzodioxolano, o cualquier subgrupo de ellos. En un modo de realizacion, el anillo A se elige entre fenilo, furano,
pirrol, pirazol, tiofeno, isoxazol, piridina, benzofurano y benzodioxano, o cualquier subgrupo de ellos. En un modo de
realizacioén particular, el anillo A es fenilo.

En un modo de realizacion, R® es alquileno C14. En un modo de realizacion, R® es alquileno C1.3. En un modo de
realizacién particular R® se elige entre metileno, etileno e isopropileno. En un modo de realizacién particular, R® es
metileno.

En un modo de realizacion, Y' es —C(0O)- o N(H)C(O). En un modo de realizacion particular Y'es —C(O)-.

En un modo de realizacion, los compuestos de formula (I) se definen de forma que b es 0 6 1. En un modo de
realizacion preferido b es 0.

En un modo de realizacién, los compuestos de formula (1) se definen de forma que c es 0 6 1. En un modo de
realizacioén preferido c es 0.

En algunos modos de realizacién en los que b y/o c son 1 6 2, cada R? es el mismo o diferente y se eligen
independientemente entre halégeno, alquilo, -OR®, -NR°R’ y —CN. En un modo de realizacion particular, cada R” es
el mismo o diferente y se elige independientemente entre halégeno, alquilo, -OR® y —CN. En un modo de realizacion
preferido, cuando b es 1 6 2, cada R® es el mismo o diferente y se elige independientemente entre halégeno y
alquilo; mas preferiblemente el halégeno es particularmente F o Cl.

En un modo de realizacion, los compuestos de formula (I) se definen de forma que d es 0 6 1. En un modo de
realizacion particular d es 1. En un modo de realizacién preferido d es 0.

En los modos de realizacion particulares de la presente invencion en los que d es 1 6 2, cada R® es el mismo o
diferente y se elige independientemente entre halégeno, alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, Ay, Het, -OR, -
R*OR®, -OC(O)R, -C(O)R®, -R*C(O)R®, -C(O)NR°R’, -S(O)R®, -R4SgO)fR6, -S(0)LNR°R’, -NR°R’, -R*NR°R’, -
N(R®)Ay, -R*N(H)Ay, -N(H)Het, -N(R?)-R*-OR’, -N(R®)-R*-S(O)}R’, -N(R°)-R*-CN, -N(H)C(O)R®, -N(H)SO:R®, -N(R®)-
C(O)-NR6R7, —N(R6)-S(O)2NR6R7, -CN y -NO.. En un modo de realizacion particular, los compuestos de formula (1) se
definen de forma que cada R” es el mismo o diferente y se elige independientemente entre haldégeno, alquilo,
cicloalquilo, Ay, Het, -OR®, -C(O)R®, -C(O)NR°R’, -S(O)R®, -S(0):NR°R’, -NR°R’, -R*NR°R’, -N(R®)Ay, -N(H)Het, -
N(H)C(O)RG, 'N(H)SOQRG, -CN y -NO,. En un modo de realizacion en el que d es 1 6 2, los compuestos de féormula
(I) se definen de forma (éue R es el mismo o diferente y se elige independientemente entre halégeno, alquilo,
cicloalquilo, -OR®, -C(O)R®, -C(O)NR°R’, -S(O)R®, -S(0):NR°R’, -NR°R"y -CN.

En un modo de realizacion, R* en la definicién de otras variables es alquileno C14. En un modo de realizacion
particular, R*es alquileno C13. En un modo de realizacion particular R* es metileno.

En un modo de realizacién, los compuestos de férmula (I) se definen de forma que e es 0. En un modo de
realizacién en el que e es 1, el grupo (R“)e es alquileno C1.4. En un modo de realizacion particular, el grupo (R“)e es
alquileno C4.3. En un modo de realizacion, el grupo (R“)e es metileno. En otro grupo de realizacion, el grupo (R“)e es
—CH(CHs). En otro modo de realizacion, el grupo (R")e es propileno o isopropileno.
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en la formula (1) se denomina en la presente memoria “anillo B”. El anillo B puede estar enlazado a R* 0 a -N(H)-
(donde e es 0) a través de cualquier atomo de carbono o heteroatomo adecuado. En un modo de realizacion, el
anillo B es arilo. En otro modo de realizacién el anillo B es heteroarilo. En un modo de realizacién particular, el anillo
B es fenilo. En otro modo de realizacién particular, el anillo B es un grupo heteroarilo de 5-10 miembros que tiene 1,
2 6 3 heteroatomos elegidos entre N, O y S.

Ejemplos especificos de grupos que definen el anillo B incluyen, pero sin limitarse a ellos, furano, tetrahidrofurano,
tiofeno, pirrol, pirrolina, pirridolina, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol, imidazol, imidazolidina, pirazol, pirazolina,
pirazolidina, triazol, fenilo, pirano, tetrahidropirano, piridina, piperidina, isoxano, morfolina, tiomorfolina, piridazina,
pirimidina, pirazina, piperizina, naftilo, dihidronaftilina, indeno, dihidroindeno, benzofurano, benzotiofeno, indol,
isoindol, indolina, indazol, benzimidazol, quinolina, isoquinolina, tetrahidroisoquinolina, quinazolina, quinoxalina,
benzopiperidina, benzopiperazina, benzotriazol, benzopirano, cromano, isocromano, benzodioxano y
benzodioxolano o cualquier subgrupo de ellos. En un modo de realizacion, el anillo B se elige entre fenilo, furano,
pirrol, pirazol, tiofeno, isoxazol, piridina, benzofurano, benzodioxano y tetrahidroisoquinolina, o cualquier subgrupo
de ellos.

Se debe entender que la definicién de la variable g que indica el numero de posibles sustituyentes Z en el anillo B
debe ser consistente con y dependiente del tamafio del anillo B. Los sustituyentes Z pueden estar unidos al anillo B
a través de cualquier atomo de carbono o heteroatomo disponible.

De forma similar, se debe entender que el resto Z se define en funcion de la definicion del anillo B, de forma que se
eviten modos de realizacion en los que un quimico organico experto en la técnica considere que es obviamente
inoperativo. Por ejemplo, en aquellos modos de realizacion en los que el anillo B sea un heterociclo o heteroarilo, g
no es 0, y Z esta enlazado a un heteroatomo del anillo B, entonces Z se define como un resto enlazado al anillo B a
través de bien un atomos de carbono o bien un heteroatomo adecuado para enlazarse al heteroatomo del anillo B.
Por lo tanto, cuando el anillo B es un heteroarilo que contiene N y Z esta enlazado a un N del anillo B, entonces Z se
define como un resto capaz de enlazarse al N del anillo B; consecuentemente en dicho modo de realizacion, Z no
puede ser, por ejemplo, halégeno. Los ejemplos de restos Z capaces de enlazarse a un N del anillo B incluyen, pero
sin limitarse a ellos, H, alquilo (por ejemplo N-metilo) y oxo (por ejemplo, N-6xido). Otras definiciones adecuadas de
Z para enlazarse a un heteroatomo del anillo B seran evidentes para los expertos en la técnica.

En un modo de realizacion, los compuestos de la formula (I) se definen de forma que g es 0, 1, 2 6 3. En un modo de
realizacién particular g es 0, 1 6 2. En un modo de realizacion preferido g es 1. En otro modo de realizacién preferido
ges2.

En los modos de realizacion en los que g es 1, 2, 3 6 4, cada Z es el mismo o diferente y es independientemente un
resto de la formula ii:

(AIg)m-(Y?)n-(Alg)p-(R%)q (ii)
en la que:

m, ny p son eI mismo o diferente y son cada uno de ellos independientemente 0 6 1 (lo que indica que las
variables Alq, Y? y Alg, respectivamente, en la férmula (ii) anterior estan bien presentes o bien ausentes);

cada Alg es el mismo o diferente y se elige independientemente entre alquileno C1.4 y alquenileno Cs.;
Y? es —O-, -C(0)-, -S(O)-, -N(H)- 0 —N(Alq)-;
ges1062;

cada R® es el mismo o diferente y se ellge mdependlentemente entre: H, halégeno, alquilo, alquemlo
C|cloanU|Io cncloalquenllo Ay, Het, oxo, -OR”, -OAy, C(O%RG OZR6 -C(O)Ay, -OC(O)Ay, -C(O)NRGR
COgR -COAY, -S(O}R®, -S(O)AY, -SgO)zNR6R7 c(s C(SINR R7 -C(SIN(H)Ay, -NR °R’, -N(R® AY, -
N(R®)Het, N(R )- R R’, N(R ;R -N(R%- R S(O)fR -N(R® ) -R* CN -NHC(O) -N(H)SOZR -
C(NH)NR°R’, -N(R%)-C(0)-NR°R’, -N(R ) S(0)-NR°R’, -N(R%)-C(0)-R*NR°R’, -N(R®)-S(O), R NR°R’, -CN vy -
NOs..

En un modo de realizacién, los compuestos de férmula (1) se definen de forma que ges 1,2,3 64 y m es 0. En otro
modo de realizacion, en el que m es 1, el grupo (Alq)m es preferiblemente alquileno Cy.s.

En un modo de realizacion, los compuestos de férmula (1) se definen de forma queges 1,2,3 64 yn es 0. En otro
modo de realizacion, en el que nes 1, Y? es-0-0 —C(O)- 0 =N(H)-.

En un modo de realizacion particular, g es 1, 2, 36 4, nes 1 e Y? es —O- 0 —C(O)-. En un modo de realizacion
particular, Y? es —C(O)-. En otro modo de realizaciéon particular Y? es —~O-. EN un modo de realizacion, los
compuestos de formula (I) se definen de forma que ges 1,2,3 6 4y p es 0. En otro modo de realizacion, en el que p
es 1, el grupo (Alq), es preferiblemente alquileno C1.s.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2421450 T3

En un modo de realizacion particular, los compuestos de formula (1) se definen de forma que ges 1,2,36 4y ges
1.

En un modo de realizacién particular enel que ges 1,2,36 4y qes 1, cada R’ es el mlsmo o] dlferente y se ellge
|ndepend|entemente entre H, halogeno alquno alquenllo C|cIoanU|Io Ay, Het oxo, -OR -OAy -C(O)R® -OC(O)R
-C(O)Ay, -C(70)NR R’, -COzR -S(O) S(O)zNR R’, -C( SgNR R’, -NR® R -N(R® )Ay, -N(R )Het -N(R )- R R
N(R®)-R*-OR, gR )-R*-S(O)R’, -N(R® ; R%CN, NHC(O , -N(H)SOzR —C(NH)NR R’, -N(R%)-C(O)-NR°R’, -

(R6) -S(O)2- NR6 R6 )-C(O)-R *NR°R’, -CN y -NO32. En un modo de realizacion partlcular cada R® es el mlsmo o
diferente y se elige mdependlentemente entre H, halo%eno alquilo, cicloalquilo, Ay, Het -OR?, C(O) OC(O)
C(OgNR6R7 -S(OXR®, -S(0)oNR R, - C(SINR R, R’, -N(R®)Ay, -N(R®)Het, -N(R®)-R*-OR’, -N(R®)-R"- S(O)fR7
N(R")- -R*-CN, NHC(O)R -N(H)S(O)2R” y -CN. En un modo de realizacion preferldo cada R5 es el mlsmo o dlferente
y se elige |ndepend|entemente entre H, haldégeno, alquilo, cicloalquilo, Ay, Het, -OR®, -C(O) (O)NR R’ 'S(O)fR
-S(0)2NR°R’, -NR°R’, -N(R°)-R*-CN y -CN.

Se debe entender que cada una de las variables individuales n, Y2, p,qy R5, deben definirse en funcién de la
definicién de las otras variables que comprenden el resto Z de forma que se eviten modos de realizaciéon que los
quimicos organicos expertos en la técnica consideren que serian obviamente inoperantes. Por ejemplo, en aquellos
modos de realizacion en los que nes 1y p es 0, de forma que Z es el resto (ii-a):

(Alg)m — (Y?) = (R%)q (ii-a)

(en la que todas las variables son como se han definido anteriormente), la variable R® debe definirse en funcién de
Y?, de forma que se eviten los modos de reallzaC|on que los quimicos organicos expertos en la técnica consideren
que son obviamente inoperantes. Por ejemplo, si Y% es O y p es 0, entonces R® no es halégeno ni un grupo que
podria resultar en un perOX|do etc. Consecuentemente, en un modo de realizacién en el que nes 1y p es 0,
entonces q es 1y R® es un grupo enlazado a través bien de un atomo de carbono o bien de un heteroatomo
adecuado para enlazarse a Y2,

En un modo de realizacion particular, si Z se define como un resto en el que:

1) nesi, Y? es —O- ypesO0, entoncesqes 1y R® no es halégeno, oxo, nitrilo nitro ni un grupo enlazado
mediante O 0 S;

2)nes 1, Y% es —C(O)-ypesO0, entoncesqes 1y R® no es halégeno, oxo, nitrilo nitro ni un grupo enlazado
mediante —CO;- 0 —C(S)-;

3)nes 1, Y2es —N(H)- o —N(Alg)- y p es 0, entonces q es 1y R® no es halégeno, oxo, nitrilo ni nitro; o

4)nes1, Y es -S(O)x y p es 0, entonces q es 1 y R® no es halégeno, oxo, nitrilo ni un grupo enlazado
mediante S;

En un modo de realizacion particular, si Z se define como un resto en el que:
1) nest, Y? es -O- ypesO0, entoncesqges 1y R® no es:
halogeno Het enlazado medlante un heteroatomo 0%, -OR®, OAy, -OC(O)R®, C(O)Ay, (R8)Het N(R )-
R'R’, -NgR )»-R* OR -N(R%- R S(O)fR -N(R%- R CN NHC(O -NSH S(O)zR -C(NH)NR°R’, -N(R%-
C(O)-NR°R’, -N(R®%- S(O)z -NR°R’, -N(R%-C(0)-R*NR°R’, -N(R%-S(0)2-R*NR°R’, -CN ni -NO;
2)nes 1, Y2es —C(O)-yp es 0, entonces q es 1y R® no es:

halégeno, oxo, -C(O)NR®R’, -CO;R®, -COAy, -S(O)R®, -S(O)Ay,-S(0):NR°R’, -C(S)R®, -C(S)NR°R’,
C(S)N(H)Ay, -CN ni -NO;

3)nes 1, Y? es —N(H)- o —-N(Alg)- y p es 0, entonces ges 1y R® no es:

halégeno, -OC(O)R®, -OC(0)Ay, -N(R®)-C(O)-NR°®R’, -N(R®)-C(0)-R*-NR°R’, -N(R®)-S(0)-R*-NR°R’, -CN ni
-NO>; o

4)nes 1, Y? es -S(O)f-ypes0,entoncesqes 1y R® no es:

halégeno, oxo, -OR®, -OAy, -OC(O)R®, -OC(0)Ay, -S(O)R®, -S(O)Ay, -S(0)NR°R’, -C(S)R®, -C(S)NR°R’,
C(S)N(H)Ay, -CN ni -NO,.

Los ejemplos especificos de grupos que definen Z incluyen, pero sin limitarse a ellos:
H (por ejemplo, g es 0)

halégeno (por ejemplo, F o Cl)

10
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alquilo (por ejemplo CHjs, CF3)

Het (por ejemplo, un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tiene 1 6 2 heteroatomos elegidos entre N, Oy S
y sus variantes sustituidos)

OR?® (por ejemplo, OH, OCHs)

CN

C(O)R6 (por ejemplo, C(O)CH3z y C(O)CF3)

C(O)Ay (por ejemplo, C(O)fenil y sus variantes sustituidos)

C(O)NRPR’ (por ejemplo, C(O)NH>)

C(O)Het (por ejemplo, C(O)morfolina y sus variantes sustituidos)

C(O)-Alg-Ay (por ejemplo, C(O)-CHx-fenilo y sus variantes sustituidos)

SO,R® (por ejemplo, SO,CH3, SO2CH2CH3, SO,CH,CH,0H)

SOzNR6R7(por ejemplo, SO2NH3, SO2N(H)CH3 y SO2N(H)ciclopropilo)

Alg-NR°R’ (por ejemplo, -(CHz)3-N(CHa)z)

N(H)C(O)R® (por ejemplo, NHC(O)CHs)

N(H)-Alg-NR®R’(por ejemplo, NH-(CH2)3-N(CHs)z)

N(H)C(O)-Alg-NR®R’ (por ejemplo, N(H)C(O)-CHz-NH>)

N(H)-Alg-Het (por ejemplo, NH-(CH>)s-piperazina-N-CHs)

Alg-SO2R® (por ejemplo, CH2-SO,CHa, CH2-SO,CH2CH3, CHyCH3-SO2CH3 y CHoCH3-SO2CH,CH3)
Alg-SO:NR°R’ (por ejemplo, CH2CH3-SO2NH>)

Alg-Het (por ejemplo, alquil-morfolina, alquil-piperidina, alquil-pirrolidina y sus variantes sustituidos)
0-Alg-OR® (por ejemplo, O-CHz-OCHs, O-CH2CH3-OCHs)

O-A|C]-NR6R7 (por ejemplo, O-(CHz)z-NHz, O-(CHz)z-N(H)CHs, O-(CHz)Q-N(CHs)z, O-(CHz)z-N(CHQCH3)2, O-(CH2)3-
NHa,

O-(CHy)s-N(H)CHs, O-(CHy)s-N(CHa)s, O~(CH2)s-N(CH2CHs)2, O-CH2CH(CHs)-NHz,  O-CHCH(CHa)-N(H)CHs,
OCH,CH(CH2)-N(CHs)z, O-CH2CH(CH3)-N(CH,CHs)2),

O-Alg-Het (por ejemplo, O-(CHz)morfolina, O-CHz-pirrolidina, O-(CH>)z-pirrolidina, O-CHaz-piperidina, O-(CH2)2-
piperidina y sus variantes sustituidos.

Se debe entender que la presente invencion incluye todas las combinaciones y subgrupos de los grupos particulares
definidos en la parte precedente de la presente memoria.

Los ejemplos especificos de los compuestos de la presente invencién incluyen los recogidos en los ejemplos
siguientes y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos particulares de la presente invencion incluyen:

N-[3-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida;

N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(1-pirrolidinil)etil]oxi}fenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)Jacetamida;

N-{5-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-illamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-metoxifenil}-2-
(2-tienil)acetamida;

N-[2-metoxi-5-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)amino]pirimidin-4-il}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-{3-[3-(2-{[3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)fenilJamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}-2-(2-tienil)Jacetamida;

11



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2421450 T3

N-{3-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}-2-(2-
tienil)acetamida;

N-{2-metil-5-[3-(2-{[3-(1-pirrolidinilmetil)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}-2-(2-tienil) acetamida;

N-[5-(3-{2-[(5-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}-2-metilfenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-metilfenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-[5-(3-(2-[(3-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-metilfenil]-2-(2-tienil)
acetamida;

N-[2-metil-5-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi)-2-metilfenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-fluorofenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-{2-fluoro-5-[3-(2-{[3-(1-pirrolidinilmetilfenillJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2- tienil)
acetamida;

N-[5-(3-{2-[(5-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}-2-metilfenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[ 1,5-a]piridin-2-il)-2-fluorofenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-[2-fluoro-5-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-[5-(3-{[2-[(3-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}2-metilfenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-(metiloxi)fenil]-2-
(2-tienil)acetamida;

N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-(metiloxi)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-[5-(3-{2-[(5-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}-2-metilfenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-(metiloxi)fenil]-2-
(2-tienil)acetamida;

N-(3-[6-metil-3-(2-([3-(1-pirrolidinilmetil)fenillamino)-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil)-2-(2-tienil) acetamida;

N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida; y

N-{3-[3-(2-{[4-(4-Acetil-1-piperazinil)fenillamino}-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}2-(2-tienil)
acetamida,

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

Los expertos en la técnica apreciaran que los compuestos de la presente invenciéon también pueden usarse en forma
de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables de los compuestos
de formula (I) incluyen las sales convencionales formadas a partir de acidos o bases inorganicas u organicas asi
como sales de amonio cuaternario farmacéuticamente aceptables (es decir, no téxicas). Las sales representativas
incluyen las siguientes: acetato, bencenosulfonato, benzoato, bicarbonato, bisulfato, bitartrato, borato, bromuro,
edetato de calcio, camsilato, carbonato, cloruro, clavulanato, citrato, dihidrocloruro, edetato, edisilato, estolato,
esilato, fumarato, fluceptato, gluconato, glutamato, glicolilarsenilato, hexilresorcinato, hidrabamina, hidrobromuro,
hidrocloruro, hidroxinaftoato, yoduro, isetioato, lactato, lactobionato, laurato, malato, aleato, mandelato, mesilato,
metilbromuro, metilnitrato, metilsulfato, maleato de monopotasio, mucato, napsilato, nitrato, N-metilglucamina,
oxalato, pamoato (embonato), palmitato, pantotenato, fosfato/difosfato, poligalacturonato, potasio, salicilato, sodio,
estearato, subacetato, succinato, tanato, tartrato, teoclato, tosilato, trietilyoduro, trimetilamonio y valerato. Otras
sales, tales como las oxalicas, que no son ellas mismas farmacéuticamente aceptables, pueden ser utiles en la
preparacion de sales utiles como intermedios en la obtencién de compuestos de esta invencion y esto es un aspecto
adicional de la invencion.

El término “solvato” como se usa en la presente memoria se refiere a un complejo de estequiometria variable
formado por un soluto (un compuesto de férmula (1)) y un disolvente. Dichos disolventes para el objetivo de la
invencion no pueden interferir con la actividad bioldgica del soluto. Los ejemplos de los solutos adecuados incluyen,
pero sin limitarse a ellos, agua, metanol, etanol y acido acético. Preferiblemente, el disolvente usado es un
disolvente farmacéuticamente aceptable. Ejemplos de disolventes farmacéuticamente aceptables incluyen, sin
limitacion, agua, etanol y acido acético. El disolvente usado mas preferiblemente es agua.
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Los procedimientos de preparacion de sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de compuestos tales como
los compuestos de formula (I) son los convencionales en la técnica. Véase, por ejemplo, Burger's Medicinal
Chemistry and Drug Discovery, 5 Ed., Vol. 1: Principles and Practice.

Como sera evidente para los expertos en la técnica, en los procedimientos descritos a continuacién para la
preparacion de compuestos de férmula (1), algunos intermedios pueden estar en forma de sales o solvatos
farmacéuticamente aceptables del compuesto. Los términos aplicados a cualquier intermedio empleado en los
procedimientos de preparacion de compuestos de formula (I) tienen los mismos significados que los indicados
anteriormente con respecto a los compuestos de formula (1). Los procedimientos de preparacién de sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables de intermedios son conocidos en la técnica y son analogos a los procedimientos de
preparacion de sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de compuestos tales como los compuestos de
férmula (1).

Algunos compuestos de férmula (I) pueden existir en formas estereoisoméricas (por ejemplo, pueden contener uno o
mas atomos de carbono asimétricos o pueden presentar isomerismo cis-trans). Los estereoisémeros individuales
(enantidmeros y diasteromeros) y sus mezclas estan incluidos en el alcance de la presente invenciéon. La presente
invencién también cubre los isdbmeros individuales de los compuestos representados por la formula (I) como mezclas
con sus isomeros en los que uno 0 mas centros quirales estan invertidos. Algunos compuestos de férmula (1) pueden
ser preparados como una mezcla de regioisdmeros. La presente invencién cubre tanto la mezcla de regioisémeros
como los compuestos individuales. De forma similar, se entiende que los compuestos de formula (l) pueden existir
en formas tautoméricas distintas que las mostradas en la formula y estas también estan incluidas en el alcance de la
presente invencion.

Se cree que los compuestos de féormula (l) y sus sales y solvatos tienen actividad anticancerigena y antitumoral.
Generalmente se cree que este efecto resulta de la inhibicién de una o mas proteinas quinasas de la familia ErbB y
el efecto de dicha inhibicion sobre las lineas celulares cuyo crecimiento es dependiente de la actividad de las
proteinas quinasas de la familia ErbB. En la bibliografia esta bien documentado que se cree que la inhibicién de una
0 mas proteinas quinasas de la familia ErbB produce efectos antitumorales y anticancerigenos. Véase, por ejemplo,
Normanno, N., Bianco, C., Strizzi, L., Mancino, M., Maiello, M.R., DeLuca, A., Caponigro, F., Salomon, D.S. Current
Drug Targets, 2005, 6, 243-257; Hynes, N. E., Lane, H. A. Nature Reviews Cancer, 2005, 5, 341-345; y Ben-Baruch,
N., Yarden, Y. Progress in Oncology, 2004, 46-72.

Los compuestos de la presente invencion son generalmente inhibidores de una o mas quinasas de la familia ErbB
(EGFR, ErbB-2 y/o ErbB-4). La presente invencion no se limita a los compuestos de férmula (I) que son selectivos
para la inhibicion de una quinasa de la familia ErbB; mas bien, la presente invencién se refiere expresamente a
compuestos de férmula (I) que pueden presentar también actividad frente a otras quinasas diferentes de las
quinasas de la familia ErbB. Por “inhibidor de ErbB” se quiere indicar un compuesto que presenta un valor de pClso
mayor que aproximadamente 6 frente al menos una quinasa de la familia ErbB en el ensayo enzimatico de inhibicion
de la ErbB descrito a continuacion y/o un valor de Clsp de una potencia de al menos aproximadamente 5uM frente al
menos una linea celular que sobreexpresa al menos una quinasa de la familia ErbB (por ejemplo, BT474 o HN5) en
el ensayo celular con azul de metileno descrito a continuacién. En un modo de realizacién mas particular, un
“inhibidor de la ErbB” se refiere a un compuesto que presenta un valor de pClsp mayor que aproximadamente 6,5
frente al menos una quinasa de la familia ErbB en el ensayo enzimatico de inhibicion de la ErbB descrito a
continuacion y/o un valor de Clsp de una potencia de al menos 1uM frente al menos una linea celular que
sobreexpresa al menos una quinasa de la familia ErbB (por ejemplo, BT474 o HN5) en el ensayo celular con azul de
metileno descrito a continuacion.

La presente invencion proporciona ademas compuestos de formula (I) para usarlos en la terapia médica en
mamiferos, por ejemplo un humano. En particular, la presente invencién proporciona compuestos de formula (1) para
usarlos en el tratamiento de un estado mediado por al menos una quinasa de la familia ErbB en un mamifero. En un
modo de realizacién, la presente invencion proporciona compuestos de formula (1) para usarlos en el tratamiento de
un estado mediado por al menos dos quinasas de la familia ErbB y mas particularmente estados mediados por una
actividad inapropiada de una o mas quinasas de la familia ErbB en un mamifero.

La actividad inapropiada de la quinasa de la familia ErbB a la que se refiere la presente memoria es cualquier
actividad quinasa ErbB que se desvia de la actividad quinasa normal de la familia ErbB esperada particularmente en
un mamifero. La actividad inapropiada puede proceder de una o mas entre la EGFR (ErbB-1), ErbB-2 y ErbB-4. La
actividad quinasa de la familia ErbB inapropiada puede tomar la forma de, por ejemplo, un aumento anormal de la
actividad o una anormalidad en el tiempo y/o el control de la actividad quinasa de la familia ErbB. Por lo tanto, dicha
actividad inapropiada puede producir, por ejemplo, la sobreexpresion o la mutaciéon de la proteina quinasa o el
ligando lo que lleva a una activacion inapropiada o incontrolada del receptor. Ademas, también se entiende que la
actividad quinasa de la familia ErbB no deseada puede encontrarse en una fuente anormal, tal como una malignidad.
Es decir, el nivel de actividad de la familia ErbB no tiene que ser anormal para que sea considerada inapropiada,
sino que la actividad proviene de una fuente anormal.

La presente invencion también proporciona compuestos de formula (1) para usarlos en el tratamiento de un
neoplasmo susceptible.
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Un “neoplasmo susceptible”, como se usa en la presente memoria, se refiere a neoplasmos que son susceptibles de
tratamiento con un inhibidor de la ErbB. Los neoplasmos que han sido asociados con una actividad inapropiada de
una o mas quinasas de la familia ErbB y que por lo tanto son susceptibles al tratamiento con un inhibidor de la ErbB
son conocidos en la técnica e incluyen tanto tumores primarios y metastaticos como cénceres. Véase, Normanno,
N.; Bianco, C.; Strizzi, L. Mancino, M.; Maiello, M.R.; DelLuca, A.; Caponigro, F.; Salomon, D.S. Current Drug
Targets, 2005, 6, 243-257; Hynes, N. E.; Lane, H. A. Nature Reviews Cancer, 2005, 5, 341-345; y Ben-Baruch, N.;
Yarden, Y. Progress in Oncology, 2004, 46-72. Por ejemplo, neoplasmos susceptibles dentro del alcance de la
presente invencion incluyen, pero sin limitarse a ellos, cancer de pulmén, cancer de colon, cancer pulmonar de
células no pequenas, cancer de prostata, cancer de vejiga, cancer de ovarios, cancer gastrico, cancer pancréatico,
carcinoma de cabeza y cuello, carcinoma esofagico, melanoma y carcinoma renal.

La presente invencién proporciona métodos para el tratamiento de varios estados en un mamifero que lo necesita,
comprendiendo todos ellos la etapa de administrar una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula (I). El mamifero que necesita el tratamiento con un compuesto de la presente invencion es tipicamente un
humano.

Como se usa en la presente memoria, el término “tratamiento” se refiere a aliviar el estado especificado, eliminando
o reduciendo los sintomas del estado, retardando o eliminando la progresion del estado y evitando o retrasando la
recurrencia del estado en un sujeto previamente aquejado.

Como se usa en la presente memoria, el término “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un
compuesto de férmula (I) que es suficiente, en el sujeto al que se le administra, para producir la respuesta biologica
0 médica en un cultivo celular, tejido, sistema, mamifero (incluyendo humanos) que esta siendo buscada, por
ejemplo, por un investigador o un médico. El término también incluye en el alcance cantidades eficaces para
aumentar la funcién fisioldgica normal. Por ejemplo, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de
férmula (I) para el tratamiento de un estado mediado por una actividad inapropiada de al menos una quinasa de la
familia ErbB es una cantidad suficiente para tratar el estado en el sujeto. De forma similar, una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula () para el tratamiento de un neoplasmo susceptible es una
cantidad suficiente para tratar el neoplasmo susceptible en el sujeto. En un modo de realizacion de la presente
invencién, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I) es una cantidad suficiente para
regular, modular, enlazar o inhibir al menos una quinasa de la familia ErbB.

La presente invencién proporciona un método para tratar un estado mediado por al menos una quinasa de la familia
ErbB en un mamifero (por ejemplo, un humano), cuyo método comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (l). Los estados que son mediados por al menos una quinasa de
la familia ErbB son conocidos en la técnica e incluyen, pero sin limitarse a ellos, los neoplasmos.

Un aspecto adicional de la invencién proporciona un método de tratamiento de un mamifero que padece un estado
mediado por una actividad inapropiada de una o mas quinasas de la familia ErbB, que comprende administrar al
mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I). En un modo de realizacion, el
estado mediado por una actividad inapropiada de una o mas quinasas de la familia ErbB es un neoplasmo
susceptible.

La presente invencién también proporciona un método para tratar un neoplasmo susceptible (cancer o tumor) en un
mamifero (por ejemplo, un humano) que lo necesita, cuyo método comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (1).

En un modo de realizacién particular, la presente invencidn proporciona un método para tratar el cancer de mama en
un mamifero que lo necesita, que comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz del
compuesto de férmula (I). En otro modo de realizacién, la presente invencién proporciona un método para tratar el
cancer de colon en un mamifero que lo necesita, que comprende administrar al mamifero una cantidad
terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula (I). En otro modo de realizacién, la presente invencion
proporciona un método para tratar el cancer de pulmén de células no pequefias en un mamifero que lo necesita, que
comprende administrar al mamifero una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (I).

La cantidad terapéuticamente eficaz precisa de los compuestos de formula () dependera de varios factores que
incluyen, pero sin limitarse a ellos, la edad y el peso del sujeto que esta siendo tratado, el estado preciso que
requiere el tratamiento y su gravedad, la naturaleza de la formulacion y la via de administracion, y finalmente
dependera del criterio del médico o veterinario que prescribe el tratamiento. Generalmente, el compuesto de formula
(I) se dara para el tratamiento en el intervalo de 0,1 a 200 mg/kg de peso corporal del receptor (mamifero) por dia y
mas generalmente en el intervalo de 1 a 100 mg/kg de peso corporal por dia. Dosis diarias aceptables pueden ser
de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 2.000 mg/dia, y preferiblemente de aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 100 mg/dia. Por lo tanto, para un humano adulio de 70 kg que esta siendo tratado de una
condicion mediada por al menos una quinasa de la familia ErbB, la cantidad actual por dia deberia ser generalmente
de 70 a 700 mg y esta cantidad puede ser dada en una dosis Unica por dia 0 mas generalmente en varias (tal como,
dos, tres, cuatro, cinco o seis) subdosis por dia, de forma que la dosis total diaria sea la misma. La cantidad
terapéuticamente eficaz de una sal o solvato puede determinarse como una proporcion entre la cantidad
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terapéuticamente eficaz del compuesto de formula (I) per se. Se prevé que dosis similares serian apropiadas para el
tratamiento de otros estados referidos anteriormente.

Los compuestos de formula (I) se pueden usar solos en el tratamiento de cada uno de los estados anteriores o
puede usarse para proporcionar efectos aditivos o sinérgicos con algunas de las quimioterapias existentes, y/o ser
utilizados para restablecer la eficacia de algunas de las quimioterapias y radioterapias existentes.

En un aspecto, la presente invencion proporciona métodos para regular, modular, enlazar o inhibir al menos una
quinasa de la familia ErbB para el tratamiento de estados mediados por al menos una quinasa de la familia de la
familia ErbB, administrando una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (I). “Regular,
modular, enlazar o inhibir al menos una quinasa de la familia ErbB” se refiere a la regulacion, modulacion, enlace o
inhibicion de la actividad de al menos una quinasa de la familia ErbB (por ejemplo, c-ErbB-2, EGFR y ErbB-4), asi
como la regulacién, modulacién, enlace o inhibiciéon de la sobreexpresién de al menos una quinasa de la familia
ErbB. Dichos estados incluyen algunos neoplasmos (incluyendo canceres y tumores) que han sido asociados con la
sobreexpresion de la menos una quinasa de la familia ErbB.

La presente invencién también proporciona el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de un estado mediado por al menos una quinasa de la familia ErbB en un
mamifero (por ejemplo, un humano) que lo necesita. La presente invencion proporciona ademas el uso de un
compuesto de formula (l) para la preparacion de un medicamento para el tratamiento de un neoplasmo susceptible
en un mamifero. La presente invencion proporciona ademas el uso de un compuesto de férmula (1) para la
preparacién de un medicamento para el tratamiento del cancer de mama en un mamifero. La presente invencion
proporciona ademas el uso de un compuesto de férmula (I) para la preparaciéon de un medicamento para el
tratamiento del cancer de colon en un mamifero. La presente invencién proporciona ademas el uso de un compuesto
de férmula (I) para la preparacion de un medicamento para el tratamiento del cancer de pulmén de células no
pequefias en un mamifero.

Aunque es posible que, para usarlo en terapia, una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1)
pueda ser administrada como el producto quimico bruto, generalmente se presenta como el ingrediente activo de
una composicidon farmacéutica que comprende un compuesto de la formulacion. Consecuentemente, la invencion
proporciona ademas una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (). La composicion
farmacéutica puede comprender ademas uno o mas vehiculos, diluyentes y/o excipientes farmacéuticamente
aceptables. El (los) vehiculo(s), diluyente(s) y excipiente(s) deben ser aceptables en el sentido de ser compatibles
con los otros ingredientes de la formulacion y no ser perjudiciales para su receptor. Segun otro aspecto de la
invencién también se proporciona un procedimiento para preparacion de una formulacion farmacéutica que incluye
mezclar un compuesto de la férmula (I) con uno o mas vehiculos, diluyentes y/o excipientes.

Las formulaciones farmacéuticas pueden ser presentadas en formas de dosis unitarias que contienen una cantidad
predeterminada de ingrediente activo por dosis unitaria. Dicha unidad puede contener, por ejemplo, 0,5 mg a 1 g,
preferiblemente 1 mg a 700 mg, mas preferiblemente 5 mg a 100 mg, de un compuesto de la formula (l),
dependiendo del estado que debe ser tratado, la via de administracién y la edad, el peso y estado del paciente, o las
formulaciones farmacéuticas pueden ser presentadas en formas de dosis unitarias que contienen una cantidad
predeterminada del ingrediente activo por dosis unitaria. Las formulaciones de unidad de dosificacion preferidas son
las que contienen una dosis o subdosis diarias, como se ha indicado anteriormente en la presente memoria, o una
de sus fracciones apropiadas, de un ingrediente activo. Ademas, dichas formulaciones farmacéuticas se pueden
preparar por cualquiera de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica.

Las formulaciones farmacéuticas pueden estar adaptadas para la administracion por cualquier via apropiada, por
ejemplo por via oral (incluyendo bucal o sublingual), rectal, nasal, topica (incluyendo bucal, sublingual o
transdérmica), vaginal o parenteral (incluyendo subcutanea, intravenosa o intradérmica). Dichas formulaciones se
pueden preparar por cualquier método conocido en la técnica de la farmacia, por ejemplo, asociando el ingrediente
activo con el (los) vehiculo(s) o excipiente(s).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién oral se pueden presentar como unidades
discretas tales como capsulas o comprimidos; polvos o granulos; disoluciones o suspensiones en liquidos acuosos o
no acuosos; espumas o batidos comestibles; o emulsiones aceite-en-agua o emulsiones agua-en-aceite.

Por ejemplo, para la administracion oral en forma de un comprimido o una capsula, el componente farmaco activo
puede estar combinado con un vehiculo inerte oral, no téxico, farmacéuticamente aceptable, tal como etanol,
glicerol, agua y similares. Los polvos se preparan moliendo el compuesto hasta un tamafio fino adecuado y
mezclandolo con un vehiculo farmacéutico molido similarmente, tal como un carbohidrato comestible como, por
ejemplo, almidén o manitol. También pueden estar presentes agentes saborizantes, conservantes, dispersantes y
colorantes.

Las capsulas se elaboran preparando una mezcla en polvo, como se ha descrito anteriormente, y rellenando fundas
conformadas de gelatina. Antes de la operacién de llenado, se pueden afiadir a la mezcla en polvo agentes de
deslizamiento y lubricantes, tales como silice coloidal, talco, estearato de magnesio, estearato de calcio o
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polietilenglicol solido. También se puede afadir un agente de desintegracion o solubilizante, tal como agar-agar,
carbonato de calcio o carbonato de sodio, para mejorar la disponibilidad del medicamento cuando se ingiere la
capsula.

Ademas, cuando se desea o es necesario, se pueden incorporar en la mezcla los aglomerantes, lubricantes, agentes
de desintegracion y agentes colorantes adecuados. Los aglomerantes adecuados incluyen almidén, gelatina,
azucares naturales tal como glucosa o beta-lactosa, edulcorantes de maiz, gomas naturales y sintéticas tal como
acacia, tragacanto y alginato de sodio, carboximetilcelulosa, polietilenglicol, ceras y similares. Los lubricantes usados
en estas formas de dosificacion incluyen oleato de sodio, estearato de sodio, estearato de magnesio, benzoato de
sodio, acetato de sodio, cloruro de sodio y similares. Los comprimidos se formulan, por ejemplo, preparando una
mezcla en polvo, granulaciéon o golpeteo, afiadiendo un lubricante y desintegrando y prensando en forma de
comprimidos. Una mezcla en polvo se prepara mezclando el compuesto, molido adecuadamente, con un diluyente o
base como se ha descrito anteriormente, y opcionalmente con un agente de deslizamiento tal como
carboximetilcelulosa, un alginato, gelatina, o polivinilpirrolidona, una disolucion retardante tal como parafina, un
acelerador de la reabsorcion tal como una sal cuaternaria y/o un agente de absorcion tal como bentonita, caolin o
fosfato dicalcico. La mezcla en polvo puede granularse humedeciéndola con un aglomerante tal como jarabe, pasta
de almidén, mucilago de acacia o disoluciones de materiales celuldsicos o poliméricos y pasandola por un tamiz.
Como alternativa a la granulacion, la mezcla en polvo se puede pasar a través de un maquina de fabricaciéon de
comprimidos y el resultado es que los lingotes formados imperfectamente se rompen en granulos. Los granulos
pueden ser lubricados para evitar que se peguen al comprimido formando rebordes mediante la adicion de acido
estearico, una sal de estearato, talco o aceite mineral. La mezcla lubricada se comprime a continuaciéon formando
comprimidos. Los compuestos de la presente invencién también pueden combinarse con un vehiculo inerte con
fluidez libre y comprimirlos formando comprimidos directamente sin pasar por las etapas de granulacién o golpeteo
Se puede proporcionar un revestimiento transparente u opaco que consiste en una capa de sellado de laca, una
capa de azucar o un material polimérico y una capa pulida de cera. Se pueden afadir colorantes a estos
revestimientos para distinguir diferentes unidades de dosificacion. Los fluidos orales tales como disoluciones,
jarabes y elixires se pueden preparar en forma de unidades de dosificacion de forma que una cantidad dada
contenga una cantidad predeterminada del compuesto. Los jarabes se pueden preparar disolviendo el compuesto en
una disolucién acuosa con sabor adecuado, mientras que los elixires se preparan usando un vehiculo alcohdlico no
téxico. Las suspensiones se pueden formular dispersando los compuestos en un vehiculo no téxico. También
pueden afadirse agentes de disolucién y emulsionantes tales como alcoholes de isoestearilo etoxilado y éteres de
polioxietileno-sorbitol, conservantes, aditivos de sabor tales como aceite de menta piperita o edulcorantes naturales
0 sacarina u otros edulcorantes artificiales.

Si es adecuado, las formulaciones de unidad de dosificacion para la administracion oral pueden ser
microencapsuladas. La formulacion también puede prepararse para prolongar o mantener la liberacion como, por
ejemplo, mediante revestimiento o inclusién del material en particulas en polimeros, ceras o similares.

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser administrados en forma de sistemas de administraciéon mediante
liposomas, tal como vesiculas unilamelares pequefias, vesiculas unilamelares grandes y vesiculas multilamelares.
Los liposomas se pueden formar a partir de varios fosfolipidos, tales como colesterol, estearilamina o
fosfatidilcolinas.

Los compuestos de féormula () también pueden administrarse para el uso de anticuerpos monoclonales como
vehiculos individuales a los que se han acoplado las moléculas del compuesto. Los compuestos también pueden
acoplarse con polimeros solubles como portadores de farmacos dirigibles. Dichos polimeros pueden incluir
polivinilpirrolidona, copolimero de pirano, polihidroxipropilmetacrilamida-fenol, polihidroxietilaspartamidafenol o
polietilenoxidespolilisina sustituidos con restos palmitoilo. Ademas, los compuestos pueden estar acoplados con un
tipo de polimeros biodegradables utiles para obtener la liberacion controlada de un farmaco, por ejemplo, acido
polilactico, poliepsiloncaprolactona, acido polihidroxibutirico, poliortoésteres, poliacetales, polidihidropiranos,
policianoacrilatos y copolimeros en bloque de hidrogeles reticulados o anfipaticos.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion transdérmica se pueden presentar como parches
discretos previstos para permanecer en contacto intimo con la epidermis del receptor durante un periodo de tiempo
prolongado. Por ejemplo, el ingrediente activo puede ser liberado desde un parche por iontoforesis como se describe
de forma general en Pharmaceutical Research 3 (6), 318 (1986).

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion tépica pueden formularse como ungientos,
cremas, suspensiones, lociones, polvos, disoluciones, pastas, geles, pulverizadores, aerosoles o aceites.

Para el tratamiento ocular o de otros tejidos externos, por ejemplo boca y piel, las formulaciones se aplican
preferiblemente como un ungiiento o crema tépicos. Cuando se formula como un ungiento, el ingrediente activo se
puede emplear con una base de unglento bien parafinica o bien miscible en agua. Alternativamente, el ingrediente
activo puede formularse en una crema con una base de aceite-en-agua o una base de agua-en-aceite.
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Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion topica en el ojo incluyen gotas oculares en las
que el ingrediente activo se disuelve o esta en suspensién en un vehiculo adecuado, especialmente en un disolvente
acuoso.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion tépica en la boca incluyen caramelos para
chupar, pastillas y enjuagues bucales.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion rectal se pueden presentar como supositorios o
enemas.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracion nasal en las que el vehiculo es un sélido incluyen
un polvo grueso que tiene un tamafo de particula por ejemplo en el intervalo de 20 a 500 micrones que se
administra de la forma en que se toma el rapé, es decir mediante una inhalacion rapida a través de las fosas nasales
a partir de un contenedor con el polvo mantenido cerca de la nariz. Las formulaciones adecuadas en las que el
vehiculo es un liquido para la administracion como un pulverizador nasal o como gotas nasales incluyen
disoluciones acuosas u oleosas del ingrediente activo.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para la administracién por inhalacién incluyen polvos o nebulizaciones
de particulas finas que pueden ser generadas por medio de varios tipos de aerosoles presurizados, nebulizadores o
insufladores de dosis controlada.

Las formulaciones farmacéuticas adaptadas para administracion vaginal pueden presentarse como formulaciones en
pesarios, tampones, cremas, geles, pastas, espumas y pulverizadores. Las formulaciones farmacéuticas adaptadas
para administracion parenteral incluyen disoluciones para inyeccion estériles acuosas y no acuosas que pueden
contener antioxidantes, disoluciones tampdn, bacteriostaticos y solutos que pueden hacer que la formulacién sea
isotonica con la sangre del receptor previsto; y suspensiones estériles acuosas y no acuosas que pueden incluir
agentes de suspension y agentes espesantes. Las formulaciones pueden presentarse en contenedores de dosis
unitaria o de multiples dosis, por ejemplo ampollas selladas y frascos, y pueden almacenarse en un estado
congelado-deshidratado (liofilizado) que requiere solo de la adicidon de un vehiculo liquido estéril, por ejemplo agua
para inyeccion, inmediatamente antes de su uso. Las disoluciones y suspensiones para inyeccion extemporaneas
pueden prepararse a partir de polvos, granulos y comprimidos estériles.

Se deberia entender que ademas de los ingredientes mencionados en particular anteriormente, las formulaciones
pueden incluir otros agentes convencionales en la técnica que tienen que ver con el tipo de formulacién en cuestion,
por ejemplo los adecuados para la administracion oral pueden incluir agentes saborizantes.

En los métodos de tratamiento y usos descritos anteriormente, se puede usar un compuesto de férmula (I) solo,
combinado con otro u otros compuestos de formula (1) diferentes o combinado con otros agentes terapéuticos. En
particular, en métodos para tratar un estado mediado por al menos una quinasa de la familia ErbB y métodos para
tratar neoplasmos susceptibles, se prevé una combinacién con otros agentes quimioterapéuticos, hormonales y/o
anticuerpos, asi como combinacion con terapia quirirgica y radioterapia. El término “quimioterapéutico”, como se
usa en la presente memoria, se refiere a cualquier agente quimico que tiene un efecto terapéutico sobre el sujeto al
que se le administra. Los agentes “quimioterapéuticos” incluyen, pero sin limitarse a ellos, agentes antineoplasicos,
analgésicos y antieméticos. Los antieméticos incluyen, pero sin limitarse a ellos, antagonistas de 5HT; tales como
ondasetron, granisetrén y similares; metaclopromida, desametasona y antagonistas de la neurocinina-1. Como se
usa en la presente memoria, los “agentes neoplasicos” incluyen tanto los agentes citostaticos como los citotoxicos.
Las terapias de combinacién segun la presente invenciéon comprenden, por lo tanto, la administracién de al menos
un compuesto de férmula (1) y el uso de al menos otro método de tratamiento. En un modo de realizacion, las
terapias de combinacion segun la presente invencion comprenden la administracion de al menos un compuesto de
férmula (1) y al menos un agente quimioterapéutico. En otro modo de realizacion particular, la presente invencién
comprende la administracion de al menos un compuesto de féormula (1) y al menos un agente antineoplasico. Como
un aspecto adicional, la presente invencion proporciona los métodos de tratamiento y usos como se han descrito
anteriormente que comprenden administrar un compuesto de férmula (I) junto con al menos un agente
quimioterapéutico. En un modo de realizacion particular, el agente quimioterapéutico es un agente neoplasico. En
otro modo de realizacion, la presente invencion proporciona una composicion farmacéutica como se ha descrito
anteriormente que comprende ademas al menos otro agente quimioterapéutico, mas particularmente el agente
quimioterapéutico es un agente neoplasico.

Los compuestos de la férmula (1) y al menos una terapia adicional para el tratamiento del cancer se pueden emplear
en combinaciéon de forma concomitante o secuencial en cualquier combinacién terapéuticamente adecuada con
dichas otras terapias anticancerigenas. En un modo de realizacion, la otra terapia anticancerigena es al menos una
terapia quimioterapéutica adicional que incluye la administracién de al menos un agente neoplésico. En otro modo
de realizacién, la otra terapia anticancerigena es al menos una terapia quimioterapéutica adicional que incluye la
administracion de al menos un antiemético. La administraciéon en combinacién de un compuesto de formula (1) con
otros agentes antineoplasicos puede ser en combinacién segun la invencion por administraciéon concomitantemente
en (1) una composicion farmacéutica unitaria que incluye ambos compuestos o (2) composiciones farmacéuticas
separadas que incluyen cada una de ellas uno de los compuestos. La combinacion puede ser administrada
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separadamente de forma secuencial en la que un agente antineoplasico se administra en primer lugar y el otro en
segundo o viceversa. Dicha administracién secuencial puede ser cercana en el tiempo o lejana en el tiempo.

Cuando un compuesto de férmula (l) se usa en combinacién con un agente quimioterapéutico, la dosis de cada
compuesto puede ser diferente de la del compuesto cuando se usa solo. Las dosis apropiadas seran apreciadas
facilmente por los expertos en la técnica. La dosis apropiada del (de los) compuesto(s) de formula (1) y el (los) otro(s)
agente(s) terapéuticamente activo(s) y los momentos relativos de administracion se elegiran con el fin de obtener el
efecto terapéutico combinado y estan al alcance de la experiencia y discrecion del médico que hace el tratamiento.

Entre los multiples agentes quimioterapéuticos que se pueden usar en combinacidon con un compuesto de la
presente invencion estan los agentes antineoplasicos. Los agentes antineoplasicos pueden inducir efectos
antineoplasicos de forma especifica del ciclo celular, es decir que son especificos de fase y actian en una fase
especifica del ciclo celular, o se enlazan al DNA y actuan de forma no especifica del ciclo celular, es decir no son
especificas del ciclo celular y operan por otro mecanismo. Ambos tipos son agentes antineoplasicos y pueden
emplearse en combinacién con los compuestos de la presente invencion.

Tipicamente, cualquier agente quimioterapéutico que tiene actividad frente al neoplasmo susceptible que va a ser
tratado puede ser utilizado en combinacién con los compuestos de féormula (1), con tal de que el agente particular sea
clinicamente compatible con la terapia que emplea un compuesto de formula (I). Los agentes antineoplasicos tipicos
utiles en la presente invencion incluyen, pero sin limitarse a ellos, agentes antimicrotubulos tales como los
diterpenoides y alcaloides de la vinca; complejos de coordinacion de platino; agentes alcalinizantes tales como
mostazas nitrogenadas, oxazafosforinas, alquilsulfonatos, nitrosoureas y triazenos; agentes antibiéticos, tales como
antraciclinas, actinomicinas y bleomicinas; inhibidores del topoisomerasa Il tal como las epipodofilotoxinas;
antimetabolitos, tales como la purina y analogos de la pirimidina y compuestos antifolato; inhibidores de la
topoisomerasa | tales como las campotecinas; hormonas y analogos hormonales: inhibidores de la via de
transduccion de sefal; inhibidores de la angiogénesis de la tirosina quinasa no receptora; agentes
inmunoterapéuticos; agentes proapoptéticos; e inhibidores de la sefializacién del ciclo celular.

Los agentes antimicrotubulos o antimitéticos son agentes especificos de fase activos frente a los microtubulos de las
células tumorales durante M o la fase de mitosis del ciclo celular. Los ejemplos de diterpenoides incluyen, pero sin
limitarse a ellos, el paclitaxel y su analogo docetaxel. Los ejemplos de alcaloides de la vinca incluyen, pero sin
limitarse a ellos, vinblastina, vincristina y vinorelbina.

Los agentes alquilantes son agentes antineoplasicos no fase especificos y fuertemente electréfilos. Generalmente,
los agentes alquilantes forman enlaces covalentes, por alquilacion, con el DNA a través de los restos nucleofilicos de
la molécula de DNA tales como los grupos fosfato, amino e hidroxilo. Dicha alquilacion trastorna la funcién del &cido
nucleico lo que lleva a la muerte celular. Los ejemplos de agentes alquilantes incluyen, pero sin limitarse a ellos,
mostazas nitrogenadas tales como ciclofosfamida, melfalano y clorambucil; sulfonatos de alquilo, tales como
busulfano: nitrosoureas, tales como carmustina; y traizenos, tales como dacarbazina.

Los agentes quimioterapéuticos antibidticos son agentes no especificos de fase que se enlazan o intercalan con el
DNA. Generalmente, dicha accién produce complejos de DNA estables o ruptura de la hebra, lo que trastorna la
funcion ordinaria de los acidos nucleicos lo que lleva a la muerte celular. Los ejemplos de agentes antineoplasicos
antibidticos incluyen, pero sin limitarse a ellos, actinomicinas tales como la dactinomicina; antrociclinas tales como la
daunorubicina y la doxorubicina; y bleomicinas.

Los inhibidores de la topoisomerasa Il incluyen, pero sin limitarse a ellos, las epipodofilotoxinas.

Las epipodofilotoxinas son agentes antineoplasicos especificos de fase derivados de la planta de mandragora. Los
epipodofilotoxinas afectan tipicamente a las células en las fases S y G, del ciclo celular formando un complejo
ternario con topoisomerasa Il y DNA, lo que produce la rotura de la hebra. Las rupturas de hebra se acumulan y se
produce la muerte celular. Los ejemplos de epipodofilotoxinas incluyen, pero sin limitarse a ellos, etoposida y
teniposida.

Los agentes neoplasicos antimetabolitos son agentes antineoplasicos especificos de fase que actdan en la fase S
(sintesis de DNA) del ciclo celular inhibiendo la sintesis del DNA o inhibiendo la sintesis de las bases purina o
pirimidina, limitando de esta forma la sintesis del DNA. Consecuentemente, la fase S no continda y se produce la
muerte celular. Los ejemplos antineoplasicos antimetabolito incluyen, pero sin limitarse a ellos, fluorouracilo,
metotrexato, citarabina, mecaptopurina y tioguanina.

Las campotecinas, incluyendo la camptotecina y los derivados de la camptotecina, estan disponibles o en desarrollo
como inhibidores de la topoisomerasa |. Se cree que la actividad citotdxica de las camptotecinas esta relacionada
con su actividad inhibidora de la topoisomerasa |. Los ejemplos de camptotecinas incluyen, pero sin limitarse a ellos,
irinotecano, topotecano y las diversas formas opticas de la 7-(4-metilpiperazino-metileno)-10,11-etilendioxi-20-
camptotecina.

Las hormonas y los analogos hormonales son compuestos Utiles para tratar canceres en los que hay una relacion
entre la(s) hormona(s) y el crecimiento y/o la falta de crecimiento del cancer. Los ejemplos de hormonas y anélogos
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hormonales que se cree que son Utiles en el tratamiento de neoplasmos incluyen, pero sin limitarse a ellos,
adrenocorticoesteroides, tales como la prednisona y la prednisolona que son utiles en el tratamiento del linfoma
maligno y de la leucemia aguda en nifios; la aminoglutetimida y otros inhibidores de la aromatasa, tales como
anastrozol, letrazol, vorazol y exemestano, utiles en el tratamiento del carcinoma adrenocortical y el carcinoma de
mama dependiente de hormonas que contienen receptores del estrogeno; progestrinas tales como el acetato de
megestrol Utiles en el tratamiento del cancer de mama dependiente de hormonas y el carcinoma de endometrio;
estrégenos, andrégenos y antiandrégenos, tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona y
5-a-reductasas tales como la finasterida y la dutasterida, utiles en el tratamiento del carcinoma de préstata y de la
hipertrofia benigna de préstata; antiestrégenos tales como tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y
yodoxifeno, utiles en el tratamiento del carcinoma de mama dependiente de hormonas; y hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) y sus andlogos que estimulan la liberacion de la hormona leutinizante (LH) y/o la hormona
estimulante del foliculo (FSH) para el tratamiento del carcinoma de prdéstata, por ejemplo, agonistas y antagonistas
de la LHRH tales como el acetato de groserelina y la luprolida.

Los inhibidores de la via de transduccion de sefal son aquellos inhibidores que bloquean o inhiben un proceso
quimico que provoca un cambio intracelular. Como se usa en la presente memoria, este cambio se refiere a la
proliferacién o diferenciaciéon o supervivencia celulares. Los inhibidores de la transduccién de sefal utiles en la
presente invencion incluyen inhibidores de las tirosina quinasas receptoras, tirosina quinasas no receptoras, los
bloqueantes del dominio SH2/SH3, serina/treonina quinasas, fosfotidil inositol-3 quinasas, sefializacion del
mioinositol y oncogenes Ras.

Varias proteinas tirosina quinasas catalizan la fosforilacion de restos de tirosilo especificos en varias proteinas
implicadas en la regulacion del crecimiento celular. Dichas proteinas tirosina quinasas pueden clasificarse de forma
amplia como quinasas receptoras o no receptoras.

Otras tirosina quinasas receptoras implicadas en la regulaciéon del crecimiento celular y a veces denominadas
receptores del factor de crecimiento, también pueden combinarse con un compuesto de la presente invencion.
Ademas de los receptores del factor de crecimiento epidérmico (EGFr, ErbB2 y ErbB4), otros inhibidores del receptor
del factor de crecimiento que pueden combinarse con un compuesto de formula (I) incluyen, por ejemplo, el receptor
del factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDFFr), receptor del factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGFR), tirosina quinasa con dominios (TIE-2) de homologia con el factor de crecimiento epidérmico, el receptor-1
del factor de crecimiento insulinico (IGFR-1), factor estimulante de colonias de macréfagos (cfms), BTK, ckit, cmet,
receptores del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), receptores Trk (TrkA, TrkB y TrkC), receptores de la
efedrina (eph) y el protooncogen RET e inhibidores de las quinasas Akt. Hay varios inhibidores de los receptores del
factor de crecimiento que se estan desarrollando, incluyendo antagonistas del ligando, anticuerpos, inhibidores de la
tirosina quinasa, oligonucleéticos antisentido y aptameros. Los receptores del factor de crecimiento y los agentes
que inhiben la funcion del receptor del factor de crecimiento se describen, por ejemplo, en Kath, John C., Exp. Opin.
Ther. Patents (2000) 10 (6): 803-818; Shawver et al DDT Vol 2, No. 2, Febrero de 1997; y Lofts, F. J. et al, "Growth
Factor Receptors as Targets", New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy, Ed. Workman, Paul y Kerr, David,
CRC Press 1994, Londres. En un modo de realizacion, la presente invencion proporciona métodos de tratamiento de
varios estados enumerados anteriormente, incluyendo la administracion de un compuesto de férmula (1) combinado
con diferentes inhibidores de la ErbB. En un modo de realizacion preferido, los métodos comprenden administrar un
compuesto de férmula (I) combinado con lapatinib.

Las tirosina quinasas que no son quinasas receptoras del factor de crecimiento se denominan tirosina quinasas no
receptoras. Las tirosina quinasas no receptoras utiles en la presente invencion, las cuales son dianas o dianas
potenciales para los farmacos antineoplasicos, incluyen cSrc, Lck, Fyn, Yes, Jak, cAbl, FAK (quinasa de adhesion
focal), tirosina quinasa de Bruton y Bcer-Abl. Dichas quinasas no receptoras y agentes que inhiben la funcion de la
tirosina quinasa no receptora se describen en Sinh, S.y Corey, S. J., (1999) Journal of Hematotherapy and Stem Cell
Research 8 (5): 465-80; y en Bolen, J. B., Brugge, J. S., (1997) Annual Review of Immunology 15: 371-404.

Los bloqueantes del dominio SH2/SH3 son agentes que perturban el dominio SH2 o el SH3 enlazandose a varias
enzimas o proteinas adaptadoras incluyendo PI3-K subunidad p85, quinasas de la familia Src, moléculas
adaptadoras (Shc, Crk, Nck, Grb2) y Ras-GAP. Los dominios SH2/SH3 como diana para farmacos anticancerigenos
se tratan en Smithgall, T. E. (1995), Journal of Pharmacological and Toxicological Methods 34 (3) 125-32.

Los inhibidores de las serina/treonina quinasas incluyen polo quinasas (“‘PLK”, por ejemplo PLK-1, PLK-2 y PLK-3)
que tienen un papel decisivo en los procesos de regulacion en el ciclo celular, incluyendo la entrada y la salida de la
mitosis; bloqueantes de la cascada de las MAP quinasas, que incluyen los bloqueantes de las Raf quinasas (Rafk),
quinasas reguladas extracelularmente o por mitégenos (MEKs) y quinasas reguladas extracelularmente (ERKSs); y
bloqueantes de miembros de la familia de proteina quinasas, incluyendo bloqueantes de los subtipos de PKCs (alfa,
beta, gamma, épsilon, mu, lamba, iota, zeta), la familia de quinasas |kB (IKKa, IKKb), quinasas de la familia PKB,
miembros de la familia de quinasas Akt, y quinasas receptoras del TGF beta también pueden usarse en combinacion
con un compuesto de la presente invencion. Dichas serina/treonina quinasas y sus inhibidores se describen en la
publicacion PCT N° WO04/014899 de GlaxoSmithKline; Yamamoto, T., Taya, S., Kaibuchi, K., (1999), Journal of
Biochemistry, 126 (5) 799-803; Brodt, P., Samani, A., y Navab, R. (2000), Biochemical Pharmacology, 60, 1101-
1107; Massague, J., Weis-Garcia, F. (1996) Cancer Surveys, 27: 41-64; Philip, P. A. y Harris, A. L. (1995), Cancer
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Treatment and Research 78: 3-27, Lackey, K. et al, Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, (10), 2000, 223-226;
y Martinez-Lacaci, L. et al, Int. J. Cancer (2000), 88 (1), 44-52. En un modo de realizacion, los métodos de la
presente invencion comprenden administrar un compuesto de férmula (I) en combinacién con un inhibidor de la PLK,
mas preferiblemente un compuesto descrito en la publicacion PCT N° W0O04/014899.

Los inhibidores de los miembros de la familia fosfoditil inositol-3 quinasa, incluyendo los bloqueantes de la PI3-
quinasa, ATM, DNA-PK y Ku también son utiles combinados con la presente invencion. Dichas quinasas se
presentan en Abraham, R. T. (1996), Current Opinion in Immunology 8 (3) 412-8; Canman, C. E., Lim, D. S. (1998),
Oncogene 17 (25) 3301-3308; Jackson, S. P. (1997), International Journal of Biochemistry and Cell Biology 29 (7):
935-8; y Zhong, H. et al, Cancer Res (2000) 60 (6), 1541-1545.

También son utiles en combinacién con la presente invencion los inhibidores de la sefializacién mioinositol, tales
como los bloqueantes de la fosfolipasa C y analogos del mioinositol. Dichos inhibidores de la sefal se describen en
Powis, G. y Kozikowski A., (1994) New Molecular Targets for Cancer Chemotherapy ed., Paul Workman y David
Kerr, CRC Press 1994, Londres.

Otro grupo de inhibidores de la via de transduccion de sefial Utiles en combinacion con la presente invencién son los
inhibidores del oncogén Ras. Dichos inhibidores incluyen inhibidores de la famesiltransferasa, geranil-geranil
transferasa y CAAX proteasas asi como oligonucleétidos antisentido, ribozimas e inmunoterapia. Se ha demostrado
que dichos inhibidores bloquean la activacién de Ras en células que contienen mutantes Ras de tipo natural,
actuando de este modo como agentes antiproliferacion. La inhibicion del oncogén Ras se presenta en Scharovsky,
O. G, Rozados, V. R., Gervasoni, S. |I. Matar, P. (2000), Journal of Biomedical Science 7 (4) 292-8; Ashby, M. N.
(1998), Current Opinion in Lipidology 9 (2) 99-102; y BioChim. Biophys. Acta (1989) 1423 (3): 19-30.

Como se ha mencionado anteriormente, el enlace de anticuerpos al ligando receptor de la quinasa también puede
actuar como inhibidor de la transduccion de sefial. Este grupo de inhibidores de la via de transduccién de senal
incluyen el uso de anticuerpos humanizados para la unién del ligando al dominio extracelular de las tirosina quinasas
receptoras. Por ejemplo, el anticuerpo especifico C225 EGFR (véase Green, M. C. et al, Monoclonal Antibody
Therapy for Solid Tumors, Cancer Treat. Rev., (2000), 26 (4), 269-286); el anticuerpo Herceptin® ErbB2 (véase
Tyrosine Kinase Signaling in Breast Cancer: ErbB Family Receptor Tyrosine Kinases, Breast Cancer Res., 2000, 2
(3), 176-183); y el anticuerpo especifico 2CB VEGFR2 (véase Brekken, R. A. et al, Selective Inhibition of VEGFR2
Activity by a Monoclonal Anti-VEGF Antibody Blocks Tumor Growth in Mice, Cancer Res. (2000) 60, 5117-5124).

Los inhibidores de la angiogénesis de las quinasas receptoras también pueden encontrar un uso en la presente
invencion. Los inhibidores de la angiogénesis relacionados con VEGFR y TIE2 se han presentado anteriormente con
respecto a los inhibidores de la transducciéon de sefal (ambos receptores son tirosina quinasas receptoras). Otros
inhibidores pueden ser utilizados en combinacién con los compuestos de la presente invencion. Por ejemplo, los
anticuerpos anti-VEGF, que no reconocen el VEGFR (la tirosina quinasa receptora) pero se enlazan al ligando; los
inhibidores de la integrina (alfav beta3) de molécula pequefa, que inhiben la angiogénesis; la endostatina y la
angiostatina (no-RTK) también pueden ser Utiles en combinacion con inhibidores de la PLK.

Los agentes usados en regimenes inmunoterapéuticos también pueden ser utiles en combinacién con los
compuestos de la formula (1).

Los agentes usados en regimenes proapoptéticos (por ejemplo, oligonucleétidos bcl-2 antisentido) también pueden
usarse en combinacion con la presente invencion. Los miembros de la familia de proteinas bcl-2 bloquean la
apoptosis. La sobrerregulacion del bcl-2 se ha relacionado por lo tanto con la quimiorresistencia. Hay estudios que
han demostrado que el factor de crecimiento epidérmico (EGF) estimula los miembros antiapoptéticos de la familia
bcl-2 (por ejemplo, mcl-1). Por lo tanto, las estrategias disefiadas para la infrarregulacion de la expresion del bel-2 en
tumores han demostrado beneficios clinicos y se encuentran ahora en los ensayos de fase Il/III, principalmente el
oligonucledtido antisentido G3139 bcl-2 de Genta. Dichas estrategias proapoptéticas que usan la estrategia de
oligonucledtidos antisentido para el bcl-2 se presentan en Water J. S. et al., J. Clin. Oncol. 18: 1812-1823 (2000); y
Kitada S. et al., Antisense Res. Dev. 4:71-79 (1994).

Los inhibidores de la sefializacion en el ciclo celular inhiben a las moléculas implicadas en el control del ciclo celular.
Las quinasas dependientes de la ciclina (CDKs) y su interaccion controlan la progresion a través del ciclo celular
eucariota. La activacion e inactivacion coordinada de diferentes complejos ciclina/CDK es necesaria para la
progresion normal a lo largo del ciclo celular. Se encuentran en desarrollo varios inhibidores de la sefializacion del
ciclo celular. Por ejemplo, ejemplos de quinasas dependientes de la ciclina, incluyendo CDK2, CDK4 y CDK6 e
inhibidores de las mismas se describen, por ejemplo, en Rosania et al. Exp. Opin. Ther. Patents 10 (2): 215-230
(2000).

En un modo de realizacién, los métodos de la presente invencion comprenden administrar a un mamifero un
compuesto de férmula (I) combinado con un inhibidor de la via de transduccion de sefial, particularmente erlotinib
(TARCEVA®).

Los compuestos de férmula (l) se pueden preparar usando los métodos descritos a continuaciéon. En todos los
esquemas descritos a continuacion se entiende que se pueden emplear grupos protectores cuando sea necesario
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segun los principios generales conocidos por los expertos en la técnica, por ejemplo, véase T. W. Wuts (1991)
Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons. Estos grupos se pueden eliminar en cualquier etapa de
la sintesis del compuesto usando métodos conocidos por los expertos en la técnica. La eleccion de los
procedimientos asi como de las condiciones de reaccion y el orden de su ejecucién debe ser consistente con la
preparacion de compuestos de formula (1).

Los compuestos de férmula (I) se pueden preparar convenientemente por los métodos esquematizados en el
esquema 1 siguiente:

Esquemal
CF, (6}

CF, o A \ S
) X-

NH
(RO 2 NH Sonagashira _ HaN""NI = R,
TEAA R*); = =

en la que:

X- es un anion (preferiblemente un halogenuro);

LG es un grupo saliente adecuado;

WesOo0S;y

y todas las demas variables son como se han definido anteriormente.

Generalmente, el procedimiento para preparar los compuestos de formula (I) (habiéndose definido todas las
férmulas y todas las variables anteriormente) comprende las etapas de:
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a) hacer reaccionar un compuesto de formula (VII) con un compuesto de férmula (VIII) o un compuesto de
férmula (IX) para preparar un compuesto de férmula (1);

b) convertir opcionalmente el compuesto de férmula (I) en una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables; y

c) convertir opcionalmente el compuesto de férmula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables en un compuesto diferente de férmula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Mas especificamente, el procedimiento para preparar compuestos de férmula (1) comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar el compuesto de férmula (II) con un derivado del acido trifluoroacético para preparar un
compuesto de formula (ll1);

b) hacer reaccionar el compuesto de formula (Ill) con un compuesto de féormula (XIIl) para preparar un
compuesto de formula (IV);

c) hacer reaccionar el compuesto de féormula (IV) con un compuesto de 1-aminopiridinio de férmula (XII) para
preparar un compuesto de férmula (V);

d) hacer reaccionar el compuesto de formula (V) con un compuesto de férmula (XI) para preparar un compuesto
de férmula (VI);

e) hacer reaccionar el compuesto de formula (VI) con una base para preparar un compuesto de féormula (VII);

f) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VII) con un compuesto de formula (VIII) o un compuesto de
férmula (IX) para preparar un compuesto de férmula (1).

g) convertir opcionalmente el compuesto de férmula (I) en una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables; y

h) convertir opcionalmente el compuesto de férmula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables en un compuesto diferente de férmula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Como sera evidente para los expertos en la técnica, el orden de las etapas anteriores no es critica en el
procedimiento de la presente invencion y el procedimiento se puede realizar usando cualquier orden de etapas
adecuado.

Los compuestos de formula (I) en la que Y'es —C(O)- (es decir, los compuestos de la formula (I-A)) se preparan
haciendo reaccionar un compuesto de formula (VII) con un compuesto de férmula (VIII):

Vil

Vi

R’ ):‘@*

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Los grupos salientes adecuados en los compuestos de férmula (VIIl) seran evidentes para los expertos en la técnica
e incluyen, por ejemplo, los grupos halogenuro e hidroxilo. Generalmente, la reaccion se realiza en un disolvente
adecuado tales como diclorometano (DMC) o tetrahidrofurano. Los expertos en la técnica entenderan que cuando
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LG es un hidroxilo, la reaccion se puede realizar en presencia de un agente de acoplamiento adecuado tal como
diciclohexilcarbodiimida (DCC) o hidrocloruro de etilcarbodiimida (EDC). Los compuestos de formula (VIII) estan
disponibles comercialmente o se pueden sintetizar usando métodos convencionales en la técnica. Los expertos en la
técnica apreciaran que los compuestos de formula (I-A) pueden ser transformados en diferentes compuestos de
formula (1), por ejemplo un compuesto de féormula (I) en el que Y' es distinto de —C(O)-, usando métodos
convencionales. Las transformaciones representativas de los compuestos de férmula (I-A) se describen a
continuacién en la presente memoria.

Los compuestos de formula (1) en los que Y'es —-N(H)C(O)- o Y'es —N(H)C(S)- (es decir, compuestos de férmula (I-
B)) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (VII) con un isocianato o isotiocianato de
férmula (1X):

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Esta reaccion se puede realizar usando condiciones convencionales en la técnica tal como reacciones de
acoplamiento, incluyendo el uso de un disolvente tal como tetrahidrofurano, 1,4-dioxano o DCM a temperatura
ambiente o con calentamiento de aproximadamente 40 a aproximadamente 100°C. Los compuestos de férmula (1X)
estan disponibles comercialmente o se pueden sintetizar usando métodos convencionales en la técnica.

Un compuesto de formula (V1) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (VI) con una base:

en los que todas las variables como se han definido anteriormente.

Las bases adecuadas incluyen el hidroxido de litio y el hidroxido de sodio. La reaccidon se puede realizar en un
disolvente adecuado. Los ejemplos de disolventes adecuados para esta reaccion incluyen, pero sin limitarse a ellos,
tetrahidrofurano y agua. La reaccidon se puede realizar a temperatura ambiente o con calentamiento de
aproximadamente 40 a aproximadamente 60°C:

Los compuestos de férmula (VI) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (V) con una
amina de formula (XI):
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en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

La reaccion se puede realizar en un disolvente en condiciones de reflujo o en un aparato de microondas a una
temperatura de aproximadamente 100 a aproximadamente 180°C en un recipiente adecuado. Los ejemplos de
disolventes adecuados para esta reaccion incluyen, pero sin limitarse a ellos, 1,4-dioxano, etanol y N,N-
dimetilformamida. Como sera evidente para los expertos en la técnica de la quimica organica, sera deseable
catalizar esta reaccién para la preparacion de algunos compuestos de férmula (VI). Por ejemplo, para compuestos
de férmula (XI) y (VI) en los que e es 0 y el anillo B es arilo, puede ser deseable realizar la reaccion en presencia de
una cantidad catalitica de un acido tal como acido clorhidrico o acido bromhidrico. Como sera evidente también para
los expertos en la técnica, también puede ser adecuado colocar grupos protectores apropiados antes de hacer
reaccionar el compuesto de formula (V) con el compuesto de férmula (XI). Por ejemplo, en el modo de realizacion en
el que Z es un grupo que contiene una amina primaria o secundaria, la adicion se realiza preferiblemente cuando la
amina esta protegida como, por ejemplo, mediante su correspondiente trifluoroacetamida. La eleccion, instalacion y
eliminacion de los grupos protectores apropiados para reacciones tal como estas son convencionales en la técnica.
Los compuestos de formula (XI) estan disponibles comercialmente o pueden ser sintetizados usando técnicas
convencionales en la técnica.

Los compuestos de férmula (V) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IV) con un
compuesto de 1-aminopiridinio de formula (XII):

CFSYO

NH
R
HN—
=
w5 oW
N cl

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

La reaccién se realiza generalmente en presencia de una base o un disolvente adecuado. Los ejemplos de bases
adecuadas incluyen, pero sin limitarse a ellos, carbonato de potasio e hidréxido de potasio. Los ejemplos de
disolventes adecuados incluyen sulféxido de dimetilo, diclorometano, metanol y N,N-dimetilformamida a temperatura
ambiente. Los compuestos de formula (XIl) estan disponibles comercialmente o pueden ser sintetizados usando
métodos convencionales en la técnica.

Los compuestos de féormula (IV) se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de féormula (lll) con un
compuesto de formula (XIII).

CFn_-O
CF._, (o} NH
R®);
" NH Sona ashira
o I
(R‘).e
xm @ "V
c
S el
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en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

La reaccion se realiza generalmente usando las condiciones convencionales de la reacciéon de Sonagashira. En
particular, la reaccién se realiza generalmente en presencia de un catalizador, especies de cobre (I) y base en un
disolvente tal como tetrahidrofurano, segun el método de Sonagashira, Kenkichi "Palladium-catalyzed alkynylation”,
Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis 1, 493-529, 2002. Los ejemplos de catalizadores
adecuados incluyen los catalizadores de paladio tal como el diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll). Un ejemplo de una
base adecuada es la trietilamina. Los compuestos de férmula (XIll) estan disponibles comercialmente o pueden ser
sintetizados usando métodos convencionales en la técnica.

Los compuestos de férmula (Ill) se pueden preparar a partir del compuesto de 3-etinilanilina correspondiente de
férmula (1) usando un derivado del acido trifluoroacético tal como el anhidrido trifluoroacético en condiciones bien
conocidas por los expertos en la técnica:

CFyn_-0

R NH; . > NH
TFAA (R ),,*EP/
I I
Il Il

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Los compuestos de formula (llI) estan disponibles comercialmente o pueden ser sintetizados usando métodos
convencionales en la técnica.

Como se ha indicado anteriormente, el orden de las etapas del procedimiento no es critico en la practica de la
presente invencién. Por ejemplo, seré evidente para los expertos en la técnica que la reaccidon con un compuesto de

férmula (VIII) para la colocacién del resto:
(R‘)@Rﬂ _Y1_§

se puede realizar antes de la reaccién con el compuesto de formula (XI). Este procedimiento se puede realizar
haciendo reaccionar un compuesto de formula (XIV) con una amina de féormula (XI) usando las condiciones de
reaccion convencionales.

oot

(R"),

XV

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

El compuesto de féormula (XIV) se puede preparar adecuadamente por eliminacién del grupo trifluoroacetilo de un
compuesto de formula (V) y reaccion con un compuesto de formula (VIII) como se ha descrito anteriormente. La
eliminacion del grupo trifluoroacetilo del compuesto de férmula (V) se puede realizar usando técnicas bien conocidas
en la técnica para la eliminacion de dichos grupos.

Segun otro procedimiento de la presente invencion, los compuestos de féormula () se pueden preparar como se
indica en el esquema 2 siguiente:
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Esquema 2

NO,
(R
b

Sona ashlra 2 x-
(R )‘?/
Xv
Il |

donde:

Me es —CHj3;

X" es un anion (preferiblemente un halogenuro);

LG es un grupo saliente adecuado;

WesOo0S;y

todas las demés variables son como se han definido anteriormente.

Generalmente, el procedimiento para preparar los compuestos de formula (I) (habiéndose definido todas las
férmulas y todas las variables anteriormente) comprende las etapas de:
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a) hacer reaccionar el compuesto de formula (XV) con un compuesto de férmula (X) para preparar un
compuesto de formula (XVI);

b) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XVI) con un compuesto de 1-aminopiridinio de formula (XIl) para
preparar un compuesto de formula (XVI);

c) oxidar el compuesto de formula (XVII) para preparar un compuesto de formula (XVIII);

d) hacer reaccionar el compuesto de féormula (XVIIlI) con un compuesto de féormula (XI) para preparar un
compuesto de formula (XI1X);

e) reducir el compuesto de formula (XIX) para preparar un compuesto de formula (VII);

f) hacer reaccionar el compuesto de férmula (VII) con un compuesto de formula (VIII) o un compuesto de
férmula (IX) para preparar un compuesto de férmula (1);

g) convertir opcionalmente el compuesto de férmula (I) en una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables; y

h) convertir opcionalmente el compuesto de férmula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables en un compuesto diferente de férmula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Como sera evidente para los expertos en la técnica, el orden de las anteriores etapas no es critica en el
procedimiento de la presente invencién y puede variar dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes. El
procedimiento se puede realizar usando cualquier orden de etapas adecuado.

Los métodos para hacer reaccionar un compuesto de féormula (VII) con un compuesto de férmula (VIII) o un
compuesto de formula (1X) para preparar un compuesto de formula (l) han sido descritos anteriormente.

Segun el esquema 2, los compuestos de férmula (VIl) se pueden preparar mediante la reduccion de un compuesto
de férmula (XIX):

e 32
reduccion (R

Vil
en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Convenientemente, se pueden emplear las condiciones estandar para la reduccién del grupo nitro del compuesto de
férmula (XIX) para preparar un compuesto de férmula (VII). Un ejemplo de las condiciones de reaccién adecuadas
para esta reduccién incluye, pero sin limitarse a ella, la reaccién con sulfuro de sodio no hidratado en etanol.

Un compuesto de férmula (XIX) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XVIII) con un
compuesto de formula (XI):

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Esta reaccion se realiza generalmente por calentamiento en microondas de una disolucién del compuesto de féormula
(XVIII) y de un compuesto de formula (XI) a una temperatura de aproximadamente 120 a 180°C en un disolvente, tal
como etanol, con una cantidad catalitica de un acido, tal como &cido clorhidrico.
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Un compuesto de formula (XVIII) se puede preparar oxidando un compuesto de formula (XVII) usando reactivos
convencionales:

Xvin

N/L‘ —CH
g 3

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

5 Los ejemplos de reactivos de oxidacion adecuados Utiles para esta reaccion incluyen el acido meta-cloroperbenzoico
(mCPBA) al 50% en un disolvente tal como DCM, pero sin limitarse a él.

Los compuestos de férmula (XVII) se pueden preparar usando procedimientos andlogos a los descritos
anteriormente para la preparacion de un compuesto de férmula (V).

Un método alternativo para preparar un compuesto de formula (I) en la que c es 0 (es decir un compuesto de formula
10 (I-D)) se muestra en el esquema 3 siguiente:

Esquema 3
Hal
R’
w5 —_— % = HONH,HC!
R ——————l
(R’)d - { =)u
Hal . o N
X1
XX 21
Hal
R
‘Ra) calor

KX
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donde:
cada Hal es el mismo o diferente haldégeno; y
todas las demas variables son como se han definido anteriormente.

Generalmente, el procedimiento para preparar los compuestos de férmula (1) (habiéndose definido anteriormente
todas las formulas y variables) comprende las etapas de:

a) hacer reaccionar el compuesto de formula (XX) con un compuesto de férmula (XXI) para preparar un
compuesto de formula (XXII);

b) hacer reaccionar el compuesto de formula (XXIl) con hidroxilamina para preparar un compuesto de formula
(XX1y;

c¢) hacer reaccionar el compuesto de formula (XXIII) con un agente adecuado para convertir la hidroxilamina en
un grupo saliente en presencia de una base, para preparar un compuesto de férmula (XXIV);

d) calentar el compuesto de férmula (XXIV) para preparar un compuesto de férmula (XXV);
e) acetilar el compuesto de féormula (XXV) para preparar un compuesto de formula (XXVI);

f) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XXVI) con dimetilacetal de dimetilformamida para preparar el
compuesto vinilogo de férmula (XXVII);

g) hacer reaccionar un compuesto de formula (XXVII) con un compuesto de férmula (XXVIII) con calentamiento
para preparar un compuesto de férmula (XXIX);

h) hacer reaccionar el compuesto de férmula (XXIX) con un compuesto de formula (XXX) para preparar un
compuesto de férmula (I-D);

i) convertir opcionalmente el compuesto de féormula (I-D) en una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables; y

j) convertir opcionalmente el compuesto de formula (I-D) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables en un compuesto diferente de féormula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Como sera evidente para los expertos en la técnica, el orden de las etapas anteriores no es critico para el
procedimiento de la presente invencioén, y el procedimiento se puede realizar usando cualquier orden de etapas
adecuado. Por ejemplo, el compuesto de formula (XXVI) puede ser amilado con un reactivo de féormula (XXX) antes
de la formacion del anillo de pirimidina mediante la secuencia de reacciones indicada en el esquema 3.

Mas especificamente, un compuesto de formula (1) se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto de féormula
(XXIX) con un compuesto de férmula (XXX):

Hal

I-D

XXIX

en la que todas las variables son como se han definido anteriormente.

La reaccion se realiza generalmente calentando una mezcla del compuesto de férmula (XXX) con un compuesto de
féormula (XXIX) en presencia de un catalizador de paladio adecuado, tal como Pd.dbas, en presencia de una base, tal
como Cs>COs3, con un aditivo tal como Xantfos en un disolvente, tal como 1,4-dioxano. Un método preferido para
hacer reaccionar un compuesto de férmula (XXIX) con un compuesto de formula (XXX) usando estas condiciones es
por irradiacién en un dispositivo de microondas a una temperatura de al menos 150°C.

Los expertos en la técnica apreciaran que un compuesto de féormula (XXX) es un derivado de amida tal que \4
contiene CO enlazado a la amina del compuesto de formula (XXX). La reaccion puede proporcionar por lo tanto un
compuesto diana de férmula (I) que contiene una amida tal que Y'es un grupo carbonilo enlazado a la amina.
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Un compuesto de férmula (XXVI) se puede convertir en un compuesto de formula (XXIX) mediante un procedimiento
en dos etapas, primero convirtiendo el compuesto de formula (XXVI) en una amida viniloga de formula (XXVII) y a
continuacién haciendo reaccionar la amida viniloga con una guanidina de férmula (XXVIII).

Hail Hal
~NT R DMF DMA
4 RY)y —————=
(R"‘)b =N\ calor
o)
; CH,
N|,H
e g
H.N" "N—(R); ° (2),
XXVill Hal

5 donde todas las variables son como se han definido anteriormente.

La conversion del compuesto de formula (XXVI) en la amida viniloga de férmula (XXVIl) se puede realizar
calentando el compuesto de férmula (XXVI) con un reactivo tal como dimetilacetal de dimetilformamida a una
temperatura de aproximadamente 100°C. Reactivos alternativos para realizar esta transformacion incluyen el di-ter-
butilacetal de dimetilformamida, pero sin limitarse a él.

10 La reaccién de la amida viniloga de formula (XXVII) con la guanidina de férmula (XXVIII) se realiza generalmente en
un disolvente, tal como el dioxano, en presencia de una base, tal como la trietilamina y el carbonato de potasio. Un
método preferido para calentar la reaccidén es irradiando la mezcla en un dispositivo de microondas a una
temperatura de al menos 150°C.

El compuesto de féormula (XXVI) se puede preparar por acetilaciéon de un compuesto de féormula (XXV):

O@:} i
1 g W A 1 e,
"% cat. H,SO, % Z

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

15

La reaccion se puede realizar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XXV) con un reactivo acetilante

adecuado en presencia de un catalizador acido con calentamiento. Preferiblemente, la reacciéon se calienta a una

temperatura de aproximadamente 100°C. Los ejemplos de reactivos acetilantes adecuados incluyen el anhidrido
20 acético, pero sin limitarse a él. Un ejemplo de un catalizador acido adecuado es acido sulfurico.

Un compuesto de formula (XXV) se puede obtener calentando un compuesto de férmula (XXIV):

(RO Mm )
(R® ) calor (R X

Generalmente, la reaccién se realiza en un disolvente, tal como 1,2-dicloroetano, a una temperatura de al menos
150°C. Un método util para calentar un compuesto de formula (XXIV) para realizar esta conversiéon es usar un
25 dispositivo de microondas.

Un compuesto de férmula (XXIV) puede ser preparado por tratamiento de un compuesto de formula (XXIII) con un
agente adecuado para la conversion del resto hidroxilamina en un grupo saliente en presencia de una base:
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Hal
(R)%
(R )a 2 TFAA

(R%),
N/

OH XX

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Los agentes adecuados para realizar dicha conversion incluyen el anhidrido trifluoroacético con una base, tal como
la trietilamina, en un disolvente, tal como el DCM.

Un compuesto de formula (XXIIl) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de férmula (XXII) con
hidroxilamina:

Hal Hal
(R? ) R ¥

(R Y HONH, HCI (R )

H XX
en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

La reaccion se puede realizar en un disolvente, tal como MeOH, en presencia de una base, tal como el hidroxido de
sodio, y particularmente el hidréxido de sodio acuoso al 10%.

El compuesto de formula (XXIl) se puede preparar por condensacion de un compuesto de formula (XX) con un
compuesto piridinico de formula (XXI):

(R%);

\
l‘i "), (R
==

XXI
XX ‘ ' XXl

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Las condiciones adecuadas para hacer reaccionar un compuesto de férmula (XX) con un compuesto de féormula
(XXI) incluyen, pero sin limitarse al tratamiento de un compuesto de férmula (XX) con una base, tal como hidruro de
sodio, en un disolvente, tal como tetrahidrofurano, y tratar esta mezcla con un compuesto de formula (XXI). Hal es

preferiblemente Br o | en un compuesto de férmula (XX). En un compuesto de formula (XXI), Hal es preferiblemente
Cl.

En un modo de realizacion adicional de la invencién, un compuesto de férmula (1) en la que cis 1y R%’es F (es decir,
un compuesto de formula (I-E)) se puede preparar segun el método mostrado en el esquema 3a siguiente. Segun
este método, un compuesto de férmula (XXVI) se puede convertir en un derivado fluorado de formula (XXXII)
mediante un protocolo en dos etapas. El derivado fluorado de formula (XXXIl) se puede convertir en un compuesto
de férmula (I-E) usando procedimientos analogos a los descritos en el esquema 3:
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Esquema 3a

Hal

(Rz)b C—a N~ Br, (Rz)b A= KF

en los que cada Hal es el mismo halégeno o diferente; y todas las demas variables son como se han definido
anteriormente.

Generalmente, el procedimiento para preparar los compuestos de formula (I) (habiéndose definido todas las
férmulas y variables anteriormente) comprende las etapas de:

a) bromar el compuesto de formula (XXVI) con un compuesto de formula (XXXI);
b) fluorar el compuesto de férmula (XXXI) para preparar un compuesto de formula (XXXII);

c¢) hacer reaccionar el compuesto de formula (XXXII) con di-ter-butiacetal de dimetilformamida para preparar un
compuesto de formula (XXXIII);

d) hacer reaccionar el compuesto de formula (XXXIII) con un compuesto de formula (XXVIIl) con calentamiento
para preparar un compuesto de formula (XXXIV);

e) hacer reaccionar el compuesto de formula (XXXIV) con un compuesto de férmula (XXX) para preparar un
compuesto de formula (I-E);

f) convertir opcionalmente el compuesto de formula (I-E) en una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables; y

g) convertir opcionalmente el compuesto de féormula (I-E) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables en un compuesto diferente de féormula (I) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente
aceptables.

Como serd evidente a los expertos en la técnica, el orden de las etapas anteriores no es critico para el
procedimiento de la presente invencidn, y el procedimiento puede realizarse usando cualquier orden adecuado en
las etapas.
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Mas especificamente, un compuesto de férmula (I-E) se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto de
férmula (XXXIV) con un compuesto de férmula (XXX) de forma andloga a la reaccion del compuesto de férmula
(XXIX) con un compuesto de férmula (XXX) en el esquema 3 anterior.

El compuesto de formula (XXXIV) se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de formula (XXXIII) con un
compuesto de férmula (XXVIII) con calentamiento de forma analoga a la reaccién del compuesto vinilogo de férmula
(XXVII) con el compuesto de formula (XXVIII) en el esquema 3 anterior.

Un compuesto de formula (XXXIII) se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto de formula (XXXII) con di-
ter-butilacetal de dimetilformamida de forma analoga a la reaccion del compuesto de férmula (XXVI) para preparar el
compuesto de formula (XXVII) en el esquema 3 anterior.

El compuesto de formula (XXXIII) se puede preparar fluorando el compuesto de formula (XXXI):

Hal,
ok R),
(Rz)b A2 KF
o DMA
XXXI
Br

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Esta reaccion se puede realizar tratando el compuesto bromado de formula (XXXI) con un reactivo fluorante, tal
como fluoruro de potasio, en un disolvente tal como dimetilacetamida. Un ejemplo de un reactivo fluorante adecuado
incluye el fluoruro de potasio, pero sin limitarse a él.

El compuesto de formula (XXXI) se puede preparar por bromacién del compuesto de formula (XXXVI) con un agente
bromante adecuado en un disolvente adecuado:

® Ja N\N R® )a
_Be Ry
XXXI

en los que todas las variables son como se han definido anteriormente.

Un ejemplo de agente de bromacion incluye el bromo. Un ejemplo de un disolvente adecuado es el acido acético
glacial.

Los expertos en la técnica apreciaran que la eleccidon de la secuencia de reaccion empleada para preparar un
compuesto de férmula (1) particular puede depender del compuesto de formula (I) especifico que se desea asi como
de la disponibilidad de los materiales iniciales.

Como sera evidente para los expertos en la técnica, un compuesto de formula (I) se puede convertir en otro
compuesto de férmula (I) usando metodos bien conocidos en la técnica. Por ejemplo, un método para convertir un
compuesto de formula (l) en el que Y'es —C(O)- (es decir, un compuesto de formula (I-A)) en otro compuesto de
férmula (1) comprende tratar un compuesto de formula (I-A) con el reactivo de Lawesson.
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Reactivo de Lawesson

Las condiciones adecuadas para esta reaccion seran evidentes para los expertos en la técnica de la sintesis
organica.

Un compuesto de formula (I) en el que el resto anillo B-(Z)q es un grupo tetrahidroisoquinolina, donde la amina
tetrahidroisoquinolina es una amina secundaria, puede ser convertido en otro compuesto de féormula (1) en el que la
amina es una amina terciaria que lleva un grupo metilo. Esta transformacion se puede realizar mediante un
procedimiento de aminacion reductora. Los procedimientos de aminacion reductora son bien conocidos en la
bibliografia e incluyen, por ejemplo, agitar el compuesto que lleva la amina secundaria en un disolvente adecuado en
presencia de formaldehido anhidro y triacetoxiborohidruro de sodio y un acido catalitico. Los ejemplos de disolventes
adecuados incluyen DCM o N,N-dimetilformamida. Un ejemplo de un acido adecuado es el acido acético.

Basandose en esta descripcion y en los ejemplos contenidos en la presente memoria, un experto en la técnica
puede convertir facilmente un compuesto de férmula (1) o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables
en un compuesto de férmula (1) diferente o una de sus sales o solvatos farmacéuticamente aceptables.

La presente invencion también proporciona compuestos de férmula (I) radiomarcados y compuestos de formula (1)
biotinados y sus versiones unidas a un soporte solido. Los compuestos de férmula (l) radiomarcados y los
compuestos de formula (1) biotinados se pueden preparar usando técnicas convencionales. Por ejemplo los
compuestos de formula (1) radiomarcados se pueden preparar haciendo reaccionar el compuesto de férmula (I) con
litio gaseoso en presencia de un catalizador apropiado para producir los compuestos de férmula (1) radiomarcados.

En un modo de realizacion, los compuestos de féormula (1) estan tritiados.

Los compuestos de formula (I) radiomarcados y los compuestos de férmula (I) biotinados son utiles en ensayos para
la identificacion de compuestos que inhiben al menos una quinasa de la familia ErbB, para la identificacion de los
compuestos para el tratamiento de un estado mediado por al menos una quinasa de la familia ErbB y para el
tratamiento de neoplasmos susceptibles. Consecuentemente, la presente invencién proporciona un método de
ensayo para identificar dichos compuestos, comprendiendo dicho método la etapa de unir especificamente el
compuesto de formula () radiomarcado o el compuesto de férmula (l) biotinado a la proteina o los homogenados
celulares diana. Mas especificamente, los métodos de ensayo adecuados incluiran ensayos de enlace competitivo.
Los compuestos de formula (l) radiomarcados y los compuestos de férmula (I) biotinados y sus versiones unidas a
un soporte sdélido se pueden emplear en los ensayos segun los métodos convencionales en la técnica.

Los siguientes ejemplos estén previstos Uunicamente como ilustracion y no pretenden limitar de ningun modo el
alcance de la invencion, estando la invencion definida por las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplos

Como se usa en la presente memoria, los simbolos y convenciones usados en estos procedimientos, esquemas y
ejemplos son consistentes con los usados en la literatura cientifica contemporanea, por ejemplo, el Journal of the
American Chemical Society o el Journal of Biological Chemistry. Generalmente se usan abreviaturas convencionales
de una letra o de tres letras para denominar a los restos aminoacidos que se supone que estan en su configuracion
L a menos que se especifique de otro modo. A menos que se indique lo contrario, todos los materiales iniciales se
obtuvieron a partir de proveedores comerciales y se usaron sin purificacion adicional. Especificamente, se pueden
usar las siguientes abreviaturas en los ejemplos y a lo largo de la memoria.

g (gramos) mg (miligramos)

L (litros) mL (mililitros)
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mL (microlitros)

M (molar)

i.v. (intravenoso)

MHz (megahertzio)

mmol (milimoles)

min (minutos)

PF (punto de fusion)

T (tiempo de retencion)

MeOH (metanol)

TEA (trietilamina)

TFAA (anhidrido trifluoroacético)
DMSO (sulféxido de dimetilo)
DME (1,2-dimetoxietano)

DCE (dicloroetano)

DMPU (N,N’-dimetilpropilenourea)
IBCF (CHCls-ato de isobutilo)
HOSU (N-hidroxisuccinimida)
mCPBA (acido meta-cloroperbenzoico)
N2CO3 (carbonato de sodio)
LiOH-H»0O (hidréxido de litio monohidratado)
CHCI; (cloroformo)

BOC (ter-butiloxicarbonilo)

DCC (diciclohexilcarbodiimida)
FMOC (9-fluorenilmetoxicarbonilo)
TMSE (2-(trimetilsilil)etilo)

TIPS (triisopropilsililo)

DMAP (4-dimetilaminopiridina)
ATP (adenosintrifosfato)

Ac,0 (anhidrido acético)

ES 2421450 T3

psi (libras por pulgada cuadrada)
mM (milimolar)

Hz (hertzio)

mol (moles)

Ta (temperatura ambiente)

h (horas)

TLC (cromatografia en capa fina)
RP (fase inversa)

i-PrOH (isopropanol)

TFA (acido trifluoroacético)

THF (tetrahidrofurano)

AcOEt (EtOAc)

DMC (CHCly; diclorometano)
DMF (N,N-dimetilformamida)
CDI (1,1-carbonildiimidazol)
HOACc (acido acético)

HOBT (1-hidroxibenzotriazol)
KOH (hidréxido de potasio)
NaHCOs; (bicarbonato de sodio)
Ka,COs3 (carbonato de potasio)
NaySO;4 (sulfato de sodio)

Ac (acetilo)

CBZ (benciloxicarbonilo)

atm (atmésfera)

TMS (trimetilsililo)

TB (t-butildimetilsililo)

BSA (albumina de suero bovino)
HRP (peroxidasa de rabano)

DMA (dimetilacetilo)

Pd.dbas (tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0))
NaCNBHj3 (cianoborohidruro de sodio) TMSCI (clorotrimetilsilano)
DMEM (medio de Eagle modificado por Dulbecco)

HPLC (cromatografia liquida de altas prestaciones)

BOP (cloruro de bis(2-oxo-3-oxazolidinil)fosfinico)

TBAF (fluoruro de tetra-n-butilamonio)

HBTU (hexafluorofosfato de o-benzotraizol-1-il-
N,N,N’,N’.tetrametiluronio)
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HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazina-
etanosulfénico)

DPPA (difenilfosforilazida) fHNO3; (HNO3 fumante)
EDC (hidrocloruro de etilcarbodiimida)
EDTA (acido etilendiaminotetraacético)

Todas las referencias al éter se refieren al éter dietilico; salmuera se refiere a una disolucién acuosa saturada de
NaCl. A menos que se indique de otro modo, todas las temperaturas se expresan en °C (grados centigrados). Todas
las reacciones se realizan en atmosfera inerte a TA, a menos que se indique de otra forma.

Se registraron los espectros de RMN de "H con un dispositivo Varian VXR-300, un Varian Unity-300, Varian Unity-
400 o General Electric QE-300. Los desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén (ppm, unidades de
8). Las constantes de acoplamiento estan en unidades de hertzios (Hz). Los patrones de fraccionamiento describen
multiplicidades aparentes y se denominan s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuartete), m (multiplete) y br
(amplio).

Se registraron los espectros de masas (MS) de baja resoluciéon en un espectrometro JOEL JMS-AX505HA, JOEL
SX-102 o SCIEX-APIiii; los MS de alta resolucién se obtuvieron usando un espectrémetro JOEL SX-102A. Todos los
espectros de masas se tomaron con métodos de ionizacién por electropulverizacion (ESI), ionizacion quimica (Cl),
impacto electrénico (El) o bombardeo de atomos rapidos (FBA). Los espectros de infrarrojos (IR) se obtuvieron con
un espectrometro Nicolet 510 FT-IR usando una célula de NaCl de 1 mm. Todas las reacciones se controlaron por
cromatografia en capa fina sobre placas de gel de silice E. Merck de 0,25 mm (60F-254), se visualizaron con luz UV,
acido fosfomolibdico etandlico al 5% o disolucion de p-anisaldehido o espectrometria de masas (electropulverizacion
o AP). La cromatografia ultrarrapida en columna se realizé sobre gel de silice (malla 230-400, Merck) o usando un
dispositivo de cromatografia sobre gel de silice automatico (Isco, Inc. Sq 16x o 100sg Combiflash).

Los tiempos de retencion por HPLC que se indican (Tr) se obtuvieron con un instrumento Waters 2795 unido a un
detector de red de diodos Waters 996 con lectura de 210-500 nm. La columna usada fue una Synergi Max-RP (50 x
2 mm) modelo #00B-4337-B0. El gradiente de disolvente fue de MeOH al 15%:agua hasta 100% de MeOH (acido
férmico al 0,1%) durante 6 minutos. El caudal fue de 0,8 mL/min. El volumen de inyeccion fue de 3 microlitros.

Ejemplo 1: N-(3-[3-(2-{[1,3-oxazol-5-il)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]-2-illfenil}-2-(2-tienil)acetamida

Etapa A: N-(3-etinil-fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida

ZI

CF,

Il
CH

A una disolucion de 3-etinilanilina (10 g, 86 mmoles) en DCM enfriada a 0°C se le afiadié TEA (17 mL, 128 mmoles)
y TFAA (14,3 mL, 102 mmoles). Cuando se observé por TLC que la reaccidon se habia completado, se diluy6 la
disolucion con DCM y agua. Se separaron las fases. La fase organica se lavé con agua y salmuera, se seco sobre
MgSOQO, y se concentré para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco sucio que se usé en bruto en la
siguiente reaccion. RMN H (400 MHz, de-DMSO): 8 11,32 (s, 1H), 7,78 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 1H),
7,41 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,32 (m, 1H), 4,25 (s, 1H) ppm.

Etapa B: N-[3-(2-cloro-pirimidin-4-iletinil)-fenil]-2,2,2-trifluoro-acetamida
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A una mezcla de 2,4-dicloropirimidina (14,5 g, 97,5 mmoles), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (ll) (1,3 g, 2,6 mmoles)
y yoduro de cobre (I) en THF desgasificado, se le afiadié TEA (34 mL, 263 mmoles) y la mezcla se calenté a 50°C.
Se afiadié a la mezcla una disolucién de N-(3-etinil-fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (14 g, 65 mmoles) en THF durante
45 minutos. Después de varias horas, la mezcla de reaccion se enfrié a TA y se diluyé con DCM. La mezcla organica
se lavd con agua y con salmuera, se seco sobre MgSQO,4 y se concentré. El material bruto se purifico a través de
silice para dar el compuesto del titulo como un sdélido blanco sucio. RMN H (400 MHz, ds-DMSO): & 11,43 (s, 1H),
8,83 (d, J =4,8 Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,80 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,76 (m, 1H), 7,54-7,52 (m, 2H).

Etapa C: N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2,2,2-trifluoroacetamida

Se agitaron en DMSO (175 mL), N-{3-[cloro-pirimidin-4-iletinil)-fenil]2,2,2-trifluoroacetamida (9,14 g, 28,1 mmoles),
yoduro de N-aminopiridinio (6,24 g, 28,1 mmoles), KOH (1,57 mmoles) y K,CO3 (7,76 g) hasta que todos los
materiales iniciales se consumieron, segun el analisis por LC/MS. La mezcla de reaccioén se vertié en agua para dar
un precipitado que se filtré, se lavdé con agua y se seco. El producto bruto se trituré con EtOAc y se filtré para dar
7,45 g del compuesto del titulo. Rs = 0,2 (2:1 hexanos/EtOAc).

Etapa D: Hidrocloruro de 2,2,2-trifluoro-N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-0xazol-5-il)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-
ilffenil}acetamida

A una mezcla de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-ilfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (0,5 g, 1,2
mmoles) en i-PrOH (4 mL) se le afiadié 5-(3-aminofenil)oxazol (0,25 g, 1,56 mmoles) y 3 gotas de HCI conc. La
mezcla de reaccion se calentdé en un microondas a 120°C durante 40 min y se dej6 enfriar a TA. El sélido resultante
se filtrd, se lavd con i-PrOH y se secé para dar el compuesto del titulo como un sélido de color tostado (0,68 g) con
un 98% de rendimiento. ES-LC/MS m/z = 542 [M+H]".

Etapa E: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[3-(1,3-oxazol-5-il)fenil]-2-pirimidinamina

37



10

15

20

25

30

ES 2421450 T3

Una disolucion de hidrocloruro de 2,2,2-trifluoro-N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-0xazol-5-il)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]
piridin-2-ilJfenil}acetamida (0,68 g, 1,26 mmoles) y LiOH (69 mg, 1,64 mmoles) en THF (15 mL) y agua (5 mL) se
agité durante 6 horas a 50°C. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre MgSO, y se evaporaron para dar el compuesto del titulo como un sélido de color tostado (0,55 g,
rendimiento de 98%). RMN "H (400 MHz, d-DMSO): & 9,73 (s, 1H), 8,82 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,60 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
8,42 (s, 1H), 8,29 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,24 (s, 1H), 7,76 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,35-7,44 (m, 3H), 7,10-7,19
(m, 2H), 6,83 (s, 1H), 6,69-6,73 (m, 2H), 6,58 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,30 (bs, 2H) ppm. ES-LC/MS m/z = 446 [M+H]".

Etapa F: N-(3-[3-(2-{[1,3-0xazol-5-il)fenillJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]-2-illfenil}-2-(2-tienil)Jacetamida
(compuesto del titulo)

A una disolucion agitada de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[3-(1,3-0xazol-5-il)fenil]-2-pirimidinamina
(100 mg, 0,22 mmoles) en 1 mL de THF se afiadié cloruro de 2-tiofenoacetilo (40 mg, 0,25 mmoles). Después de 15
min, el analisis por LC/MS indicé que la reaccién habia terminado y se afiadieron varios equivalentes de PS-
trisamina y se agitd la mezcla durante 16 horas seguido por adicién de 25 mg de TEA. La mezcla se filtré y la resina
se lavé bien con THF. El filtrado se concentro y el producto bruto se purificd por HPLC (Agilent, gradiente de 50-90%
durante 15 min) para dar el compuesto del titulo (45 mg, rendimiento de 36%). RMN 'H (400 MHz, de-DMSO) &
10,34 (s, 1H), 9,71 (s, 1H), 8,81 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,18-8,37 (m, 3H), 7,87 (s, 1H), 7,67-
7,72 (m, 2H), 7,54 (s, 1H), 7,24-7,42 (m, 6H), 7,09 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 6,93-6,95 (m, 2H), 6,49 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
3,84 (s, 2H) ppm. ES-LC/MS m/z = 570 [M+H]".

Ejemplo 2: N-[3-(3-{2-[(4-{[3-(dimetilamino)propillamino}-3-fluorofenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)
fenil]-2-(2-tienil)acetamida

N
H;,C/ ~~CH,

Etapa A: {3-[3-(2-cloro-4-pirimidinl)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}amina

Una disolucion de N-{3-[3-(2-cloro-4-piyrimidinl)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (1,0 g, 2,4
mmoles) (véase el ejemplo 1, etapa C) y LiOH (125 mg, 3,0 mmoles) en THF (25 mL) y agua (8 mL) se agit6 durante
2 horas a 50°C. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre
MgSO, y se evaporaron para el compuesto del titulo como un sélido amarillo (0,79 g, rendimiento de 99%). RMN H
(400 MHz, de-DMSO): 6 8,90 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,47 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,66 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,22
(dt,J=1,3,6,9 Hz, 1H), 7,17 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,08 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,75-6,79 (m, 1H), 6,71 (t, J = 7,9 Hz, 2H),
5,32 (bs, 2H) ppm. ES-LC/MS m/z = 322, 324 [M+H]".

Etapa B: N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)acetamida
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A una disolucién agitada de {3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}amina (200 mg, 0,62 mmoles) y
TEA (64 mg, 0,62 mmoles) en THF (25 mL) se le afiadié gota a gota cloruro de 2-tiofenoacetilo (118 mg, 0,73
mmoles). Después de agitar durante 20 minutos, los andlisis por LC/MS indicaron que la reaccion se habia
completado y se afiadieron a la mezcla varios equivalentes de PS-trisamina y la mezcla se agité durante 16 horas
seguido por adicion de 25 mg de TEA. A continuacion la mezcla se filtrd y la resina se lavé bien con THF. El filtrado
se concentrd y el producto en bruto se repartio entre agua y DCM. Se separaron las fases y la fase acuosa se
extrajo con DCM. Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se redujeron a vacio
para dar el compuesto del titulo (270 mg, rendimiento de 98%). RMN H (400 MHz, de-DMSQ) & 10:41 (s, 1H), 8,92
(d, J =6,9 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,67 (t, J
=7,3Hz, 1H), 7,49 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,40-7,43 (m, 1H), 7,31 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,24 (dt, J = 1,1, 6,8 Hz, 1H), 7,07
(d, J = 5,5 Hz, 1H), 6,99-7,01 (m, 2H), 3,91 (s, 2H) ppm. ES-LC/MS m/z = 446, 448 [M+H]".

Etapa C: N’-(2-fluoro-4-nitrofenil)-N,N-dimetil-1,3-propanodiamina[3-(dimetilamino)propil](2-fluoro-4-nitrofenil)amina

cH,

N CcH,

A una disolucién de 1,2-difluoro-4-nitrobenceno (1 g, 6,28 mmoles) en THF (62 mL) se le afiadié TEA (1,58 g, 15,7
mmoles) seguido por N,N-dimetil-1,3-propanodiamina (0,77 g, 7,54 mmoles) y la mezcla de reaccién resultante se
agitdé a TA durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc y la reaccion se detuvo con NaHCO3
acuoso saturado. Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Se combinaron las fases organicas,
se filtraron sobre MgSO, y se redujeron a vacio sobre gel de silice. La purificacion usando cromatografia ISCO
(hexanos:EtOAc) proporcioné el producto buscado como un sélido amarillo. ES-LC/MS m/z = 242 [M+H]".

Etapa D: N1-[3-(dimetilamino)propil]-2-fluoro-1,4-bencenodiamina

GH,
Megi,

NH
H,N : F

Se disolvié hidrocloruro de [(dimetilamino)propil](2-fluoro-4-nitrofenil)amina (8,2 g, 34 mmoles) en EtOAc (100 mL) y
se traté con Pd/C (10%, 1,8 g, 1,7 mmoles). Se puso a TA a 1 atmoésfera de Hy. Se agité la mezcla de reaccion
durante 24 horas. La mezcla de reaccion se tratd con celita y la lechada resultante se filtré sobre celita. El filtrado se
redujo a vacio para proporcionar el intermedio de anilina como un aceite de color rojo oscuro. Este se disolvié en
dietil éter (15 mL), se enfri6 en agua helada y se afiadié gota agota cloruro de hidrégeno 1M en dietil éter (34 mL)
con agitacion. La agitacion continué durante 20 min y a continuacion el sélido blanco grisaceo obtenido se filtré y se
lavé con éter para dar el compuesto del titulo (6,56 g, rendimiento de 78%). RMN de 'H (400 MHz, de-DMSO) & 6,53
(t, J = 9,3 Hz, 1H), 6,41 (dd, J = 2,1, 13,6 Hz, 1H), 6,32 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,00-3,08 (m, 4H), 2,68 (s, 6H), 1,85-1,92
(m, 2H) ppm. ES-LC/MS m/z = 212 [M+H]".

Etapa E: N-[3-(3-{2-[(4-{[3-(dimetilamino)propil]lamino}-3-fluorofenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil]-
2-(2-tienil)acetamida (compuesto del titulo)

A una lechada de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)acetamida (100 mg, 0,22

mmoles) en i-PrOH (4 mL) se le afadio Nl-[3-(dimetilamino)propil]-2-f|uoro-1,4-bencenodiamina (75 mg, 0,30
mmoles) y 2 gotas de HCI conc. La mezcla de reaccion se calentéd en un microondas hasta 120°C durante 20 min y
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se dejo enfriar a TA. Se afiadio un segundo lote de N*-[3-(dimetilamino)propil]-2-fluoro-1,4-bencenodiamina (75 mg,
0,30 mmoles) y la mezcla de reaccion se calenté en microondas a 120°C durante 1 hora adicional. La mezcla de
reaccion se concentrd y el producto bruto se purificé por HPLC (Agilent, gradiente de 50-90% durante 15 min) para
dar el compuesto del titulo (50 mg, rendimiento de 36%) como un aceite que solidificé en un sélido de color verde
oscuro. RMN de "H (400 MHz, ds-DMSO0) & 10,33 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 879 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,42 (bd, J = 6,8 Hz,
1H), 8,15-8,17 (m, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,71 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,51 (d, J = 14,3 Hz, 1H), 7,35-7,43 (m, 3H), 7,23 (d, J
=7,5Hz, 1H), 7,18 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 7,08 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 6,93-6,95 (m, 2H), 6,60 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 6,38 (d, J
= 5,3 Hz, 1H), 3,84 (s, 2H), 3,05 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,37 (t, J = 7,0 Hz, 2H), 2,18 (s, 6H), 1,69 (q, J = 7,0 Hz, 2H)
ppm. ES-LC/MS m/z = 621 [M+H]".

Ejemplo 3: 2-fenil-N-(3-{3-[2-(fenilamino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)Jacetamida

Etapa A: trimetil[(3-nitrofenil)etinil]silano

Se disolvieron 3-nitroyodobenceno (50 g, 0,201 moles) y diisopropilamina (56,3 mL, 0,402 moles) en THF seco
(1.000 mL) y se burbuje6 argon gaseoso a través de la disolucion durante 20 min. Se afiadié yoduro de cobre (l)
(3,83 g, 0,02 moles) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (7,05 g, 0,01 moles) y a continuacién se afiadié gota a
gota trimetilsililacetileno (31,2 mL, 0,221 moles) durante aproximadamente 30 min manteniéndose la temperatura a
aproximadamente 25°C. Después de finalizar la adicion, la mezcla se agité a TA durante la noche. La mezcla se filtré
y se lavé con THF. El filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel
de silice con hexano/EtOAc (20/1) para dar el compuesto del titulo (43,22 g) como un sélido de color marrén claro.

e

Se enfrié a 0°C en atmdsfera de argdn una disolucion de 1-(3-nitrofenil)-2-trimetilsililacetileno (43 g, 0,197 moles) en
dietiléter (800 mL). A esta disolucién se afiadié gota a gota durante 30 min una disolucién de TBAF (1M en THF, 217
mL, 0,217 moles) manteniendo la temperatura por debajo de 10°C. La mezcla de reaccidon se agité durante 30 min a
0°C. La mezcla de reacciéon se verti6 en agua y se extrajo dos veces con dietil éter. Se combinaron las fases
organicas, se lavaron con salmuera y se secaron sobre Na;SOs. Se eliminaron los disolventes a presion reducida. El
residuo se purificd por cromatografia en gel de silice con hexano/EtOAc = 20/1 para dar el compuesto del titulo como
un aceite de color naranja (26 g).

Etapa B: 1-etinil-3-nitrobenceno

Etapa C: 4-yodo-2-(metiltio)pirimidina

e
NYN
~S

H,C

Se afadio 4-cloro-2-metiltiopirimidina (40 g, 249 mmoles) a acido yodhidrico (57% en agua, 200 mL). La suspension
se agitd vigorosamente en ausencia de luz durante 72 horas a TA. El sélido de color amarillo brillante formado se
recogio por filtracion Se afiadié el solido a NHCO3 acuoso saturado (500 mL) y se agité durante 2 min. Esto se
extrajo con cloroformo (600 mL), se separo la disoluciéon acuosa y se extrajo adicionalmente 2 veces con cloroformo
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(350 y a continuaciéon 300 mL). Se combinaron los extractos organicos, se lavaron con agua (100 mL), se secaron
sobre MgSOQy, vy se filtré. Se elimind el disolvente organico a vacio para dar un aceite incoloro. La adiciéon de n-
hexano y la eliminacién del disolvente produjo el compuesto del titulo como un sélido blanco (57,9 g, 230 mmoles,
rendimiento de 92%).

Etapa D: 2-(metiltio)-4-[(3-nitrofenil)etinil]pirimidina

7 N
=N
H,C—S

Se disolvieron en THF (720 mL) 4-yodo-2-(metiltio)pirimidina (39,7 g, 0,157 moles) y diisopropilamina (44,2 mL,
0,315 moles) y se burbuje6 argdn gaseoso a través de la disolucion durante 20 minutos. Se afadié yoduro de cobre
(1) (2,99 g, 14,3 mmoles) y dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (5,51 g, 7,85 mmoles) y a continuacion se afadio
gota a gota 1-etinil-3-nitrobenceno (25,4 g, 0,173 moles) en THF seco (100 mL) durante aproximadamente 30 min
manteniéndose la temperatura a aproximadamente 25°C. Después de finalizar la adicién, la mezcla se agitéo a TA
durante la noche. La mezcla se filtré y se lavé con THF. El filirado se concentrd a presion reducida. El residuo se
purifico y se lavé con EtOAc/MeOH para dar un sélido de color amarillo palido (42 g).

Etapa E: 3-[2-(metiltio)-4-pirimidinil]-2-(3-nitrofenil)pirazolo[1,5-a]piridina

A una disolucion a 0°C de 2-(metiltio)-4-[(3-nitrofenil)etinil]pirimidina (4,0 g, 14,7 mmoles) y yoduro de N-
aminopiridinio (6,53 g, 29,4 mmoles) en DCM (150 mL) se le afiadié hidroxido de potasio (2,06 g, 36,8 mmoles) en
agua (50 mL). Se calento la mezcla de reaccién a TA y se agité durante 16 horas. La mezcla se diluyé con DCM y
agua. Se separo la fase organica y la fase acuosa se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSOQu, se filtré y se concentrd para dar un soélido oscuro. El residuo se disolvi6 en DCM y se afiadi6 MeOH
hasta que se formo el producto como un precipitado. Se recogid el producto por filtracion y se secé RMN de H (400
MHz, de-DMSO): 6 11,36 (s, 1H), 8,62 (d, 1H, J = 9,2), 8,54 (d, 1H, J = 5,6), 7,94 (s, 1H), 7,82 (d, 1H, J = 8,8), 7,54
(t, 1H,J=8,0), 7,46 (d, 1H, J =9,2), 7,16 (d, 1H, J = 5,2), 2,59 (s, 3H).

Etapa F: 3-[2-(metilsulfinil)-4-pirimidinil]-2-(3-nitrofenil)pirazolo[1,5-a]piridina

A una disolucion de 3-[2-(metiltio)-4-pirimidinil]-2-(3-nitrofenil)pirazolo[1,5-a]piridina (0,82 g, 2,26 mmoles) en DCM
(22 mL) se le afiadio una disolucién de mCPBA al 50% (818 mg, 2,37 mmoles) en DCM (6 mL) mediante un embudo
de adicion. La mezcla de reaccion se agité durante 10 minutos y se afiadi6 NaHCO3; acuoso saturado y las fases se
separaron. Las fases acuosas se extrajeron con DCM vy las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSOs,
se filtraron y se concentraron. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice (eluyente EtOAc al
50%/hexanos) para proporcionar el producto (567 mg). RMN de H (400 MHz, de-DMSO) 6 8,93 (d, 1H, J = 6,8), 8,68
(d, 1H, J = 5,6), 8,57 (d, 1H, J = 8,8), 8,44 (s, 1H, 8,37-8,35 (m, 1H, 8,08 (d, 1H, J = 7,6), 7,78 (t, 1H, J = 8,0), 7,61-
7,65 (m, 1H), 7,21-7,26 (m, 2H), 2,84 (s, 3H).

Etapa G: 4-[2-(3-nitrofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-fenil-2-pirimidinamina
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Se disolvié 3-[2-(metilsulfinil)-4-pirimidinil]-2-(3-nitrofenil)pirazolo[1,5-a]piridina (1,5 g, 3,9 mmoles) en anilina (5 mL).
La mezcla de color oscuro se calentd a 100°C durante 5 horas. La mezcla se enfrié y se afiadieron EtOAc (20 mL) y
HCI 1N (10 mL). La fase acuosa se extrajo con EtOAc (20 mL) y los extractos organicos se combinaron, se lavaron
con HCI 1N (15 mL) y salmuera (10 mL), se secaron sobre MgSQy y se filtraron. El disolvente organico se eliminé a
vacio. El material bruto se purificé por cromatografia en gel de silice (EtOAC al 30-50%/hexano) para dar el
compuesto del titulo (830 mg, rendimiento 52%). RMN de H (400 MHz, ds-DMSO) 5 6,58 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 6,98
(m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,19 (brs, 1H), 7,28-7,36 (m, 3H), 7,57-7,63 (m, 3H), 8,00 (m, 1H), 8,25-8,31 (m, 3H), 8,54 (m,
1H), 8,69 (m, 1H); ES-LC/MS : m/z (M+H) = 409.

Etapa H: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-fenil-2-piriminamina

A una disoluciéon de 4-[2-(3-nitrofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-fenil-2-pirimidinamina (809 mg, 1,98 mmoles) en
1,4-dioxano (16 mL) se le afiadi6 sulfuro de sodio no hidratado (1,05 g, 6 mmoles) en agua (4 mL). La mezcla se
calenté a 90°C durante 5 horas, se dejé enfriar a TA y se concentrd a vacio. El residuo se diluyé con EtOAc y agua.
Se separd la fase organica y la fase acuosa se extrajo con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron
sobre MgSOQsu, se filtraron y se concentraron para dar un soélido oscuro. El material bruto se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (hexanos(EtOAc al 30-50%) para obtener el producto del titulo (462 mg, rendimiento de 62%).
RMN de "H (400 MHz, CDCI3): & 3,75 (brs, 2H), 6,63 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 6,78 (m, 1H), 6,91 (m, 1H), 6,96-7,00 (m,
2H), 7,06 (m, 1H), 7,16 (m, 1H), 7,22-7,36 (m, 4H), 7,65 (m, 1H), 8,17 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,42 (m, 1H), 8,52 (m, 1H);
ES-LC/MS m/z = 379 [M+H]".

Etapa I: 2-fenil-N-(3-{3-[2-(fenilamino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)Jacetamida (compuesto del titulo)

A una disolucién de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-fenil-2-piriminamina (400 mg, 0,1 mmoles) en
DCM (1,2 mL) se le afiadio cloruro de fenatilo (0,017 mL, 0,11 mmoles). Cuando el analisis por TLC mostr6 que la
reaccion se habia completado, se diluyd la disoluciéon con DCM y se lavé con una disolucion de NaHCO; y con
salmuera. La fase organica se secé sobre MgSO, y se concentrd. El material bruto se purificd por cromatografia
sobre gel de silice (hexanos/EtOAc: 30-50%) para dar el compuesto del titulo como un sélido de color pardusco (25
mg, rendimiento de 50%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 3,65 (s, 2H), 6,52 (d, 21H, J = 5,3 Hz), 6,92 (m, 1H),
7,12 (m, 2H), 7,21-7,26 (m, 4H), 7,30-7,33 (m, 4H), 7,41 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,69 (m, 2H), 7,75 (m, 1H), 7,90 (m,
1H), 7,90 (s, 1H), 8,26 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,47 (m, 1H), 8,83 (m, 1H), 9,56 (s, 1H), 10,34 (s, 1H); ES-LC/MS m/z =
497 [M+H]".

Ejemplo 4: N-(3-{3-[2-(fenilamino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2-(2-tienil)acetamida

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-fenil-2-pirimidina y
cloruro de 2-tiofenoacetilo usando las condiciones de acilacion descritas en el ejemplo 3, etapa | anterior. RMN de H
(400 MHz, DMSO-dg): 6 3,88 (s, 2H), 6,53 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 6,90-6,98 (m, 3H), 7,12 (m, 1H), 7,21-7,28 (m, 3H),
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7,38-7,50 (m, 3H), 7,69-7,75 (m, 3H), 7,90 (m, 1H), 8,27 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,47 (m, 1H), 8,84 (d, 1H, J = 7.1 Hz),
9,56 (s, 1H), 10,37 (s, 1H); ES-LC/MS m/z = 503 [M+H]".

Ejemplo 5: 2-(3-clorofenil)-N-(3-{3-[2-(fenilamino)-4-pirimidinil]pirazolo-[1,5-a]piridin-2-il}fenil)acetamida

A una disolucion de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-fenil-2-pirimidina (30 mg, 0,08 mmoles) (véase el
ejemplo 3, etapa H) en THF (3 mL) se le afadié CDI (14 mg, 0,09 mmoles). La mezcla resultante se agité a TA
durante 1 hora. Se afadidé a la mezcla acido (2-clorofenil)acético (15 mg, 0,09 mmoles) y a continuacion se agité a
TA durante 15 horas. Se anadi®é metanol (2 mL) y la mezcla se concentré a vacio. El residuo se purificé por
cromatografia sobre gel de silice (hexanos/EtOAc) para dar el compuesto del titulo (25 mg, rendimiento de 65%).
RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): & 3,68 (s, 2H), 6,53 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 6,92 (m, 1H), 6,92 (m, 1H), 7,12 (m, 1H),
7,21-7,50 (m, 9H), 7,68-7,76 (m, 3H), 7,89 (m, 1H), 8,26 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,47 (m, 1H), 8,83 (d, 1H, J = 6.8 Hz),
9,56 (s, 1H), 10,35 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 531 [M+H]".

Ejemplo 6: 2-(2,5-difluorofenil)-N-(3-{3-[2-(fenilamino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)acetamida

F

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-fenil-2-pirimidina (véase
por ejemplo el ejemplo 3, etapa H) y acido (2,5-difluorofenil)acético usando las condiciones de acoplamiento
descritas en el ejemplo 5. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): & 3,76 (s, 2H), 6,53 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 6,94 (m, 1H),
7,10-7,27 (m, 7H), 7,41-7,48 (m, 2H), 7,69-7,76 (m, 3H), 7,89 (m, 1H), 8,27 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,48 (m, 1H), 8,83
(m, 1H), 9,56 (s, 1H), 10,39 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 533 [M+H]".

Ejemplo 7: N-[3-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil]-2-
(2-tienil)acetamida

Etapa A: N-(3-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metil]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2,2,2-
trifluoroacetamida
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El compuesto del titulo se prepard a partir de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-
trifluoroacetamida (véase el ejemplo 1, etapa C) y 3-(dimetilaminometil)anilina usando las condiciones de
desplazamiento descritas en el ejemplo 1, etapa D para general el producto con un rendimiento de 78%. ES-LC/MS
m/z = 532 [M+H]".

Etapa B: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-2-pirimidinamina

—N =
H,N 01/ =

\N/kN o
H

CH,

El' compuesto del titulo se prepar6 a partir de N-(3-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metil]fenil}amino)-4-
pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida usando las condiciones de hidrdlisis descritas en el
ejemplo 1, etapa E para generar el producto con rendimiento cuantitativo. ES-LC/MS m/z = 436 [M+H]".

Etapa C: N-[3-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida (compuesto del titulo)

El  compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-{3-
[(dimetilamino)metil]fenil}-2-pirimidinamina y cloruro de 2-tiofenoacetilo usando las cond|C|ones de acilacion descritas
en el ejemplo 1, etapa F para generar el producto con un rendimiento de 88%. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
2,11 (s, 6H), 3,26 (s, 2H), 3,86 (s, 2H), 6,46 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 6,85 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 6,96 (m, 2H), 7,10-7,19 (m,
2H), 7,26 (d, 1H, J = 7,9 Hz), 7,36-7,48 (m, 3H), 7,62 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,69 (s, 1H), 7,73 (d, 1H, J = 9,1 Hz), 7,89
(s, 1H), 8,23 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,51 (d, 1H, J = 8,8 Hz), 8,82 (d, 1H, J = 6,9 Hz), 9,52 (s, 1H), 10,35 (s, 1H); ES-
LC/MS m/z = 560 [M+H]".

Ejemplo 8: N-[3-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-
(2-tienil)acetamida

Se combind 7-nitro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (4,15 g, 23,3 mmoles) con paraformaldehido (3,7 g, 116 mmoles),
HOAc (6,7 mL, 116 mmoles), cianoborohidruro de sodio (7,3 g, 116 mmoles) en DCE (300 mL) y se calent6 a reflujo
durante 15 horas. Se enfrid6 la mezcla de reaccion y la reaccién se detuvo por agitacion con NaHCO3; acuoso
saturado. La fase organica se seco sobre MgSO.. El disolvente se elimin6 a vacio y el aceite bruto se purificé por
cromatografia ultrarrdpida en columna de gel de silice (EtOAc al 40- 100%/hexanos) Por purificacion se obtuvieron
3,0 g (rendimiento de 67%) del compuesto del titulo como un aceite. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 8,14 (s, 1H),
8,09 (dd, J= 8,5, 2,4 Hz, 1H), 7,52 (d, J= 8,2 Hz, 1H), 4,22 (s, 2 H), 3,29-3,23 (m, 2 H), 3,16-3,08 (m, 2 H), 2,67 (s, 3
H).

Etapa B: 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinamina
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Se disolvié 2-metil-7-nitro-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (3,0 g, 15,6 mmoles) en EtOAc (10 mL) y se agitd
vigorosamente con Pd al 10%/C (0,3 g) en atmdsfera de hidrégeno a 55 psi (379,2 KPa). La mezcla de reaccion se
agitd durante 15 horas a TA. La mezcla se reaccion se filtro a través de celita y se concentro para proporcionar 2,2 g
(rendimiento de 87%) del producto 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinlinamina como un polvo blanco. RMN de H
(400 MHz, DMSO-dg) © 6,83 (d, J= 8,3 Hz, 1H), 6,44 (d, J= 8,0 Hz, 1H), 6,24 (s, 1 H), 4,97 (s, 2 H), 3,87 (m, 2 H),
3,11 (t, 3= 6,4 Hz, 2 H), 2,85-2,68 (m, 2 H), 2,58 (s, 3 H).

3

Etapa C: 2,2,2-trifluoro-N-[3-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-
2-il)fenillacetamida

cs,\(o N ~

HN SN

SO

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-
trifluoroacetamida (véase el ejemplo 1, etapa C) y 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinamina usando las
condiciones de desplazamiento descritas en el ejemplo 1, etapa D para generar el producto con un rendimiento de
72%. ES-LC/MS m/z = 544 [M+H]".

Etapa D: N-{4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-2-pirimidinil}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinamina

_._N‘\
H, '1//

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 2,2,2-trifluoro-N-[3-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-
isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenilJacetamida usando las condiciones de hidrdlisis
descritas en el ejemplo 1, etapa E, para generar el producto con rendimiento cuantitativo. ES-LC/MS m/z = 448
[M+H]".

Etapa E: N-[3-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida

El compuesto del titulo se prepard a partir de N-{4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-2-pirimidinil}-2-metil-
1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinamina y cloruro de 2-tiofenoacetilo usando las condiciones de acetilacion descritas en
el ejemplo 1, etapa F, para generar el producto con un rendimiento de 89%. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg): &
2,31 (s, 3H), 2,57 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,74 (t, 2H, J = 5,6 Hz), 3,38 (s, 2H), 3,88 (s, 2H), 6,47 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 6,97
(m, 3H), 7,13 (t, 1H, J = 6,8 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,38-7,50 (m, 5H), 7,75 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,90 (s, 1H),
8,23 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,46 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 8,83 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 9,43 (s, 1H), 10,36 (s, 1H). ES-LC/MS m/z
=572 [M+H]".

Ejemplo 9: N-[3-(3-{2-[(3-fluorofenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)acetamida

Etapa A: 2,2,2-trifluoro-N-[3-(3-{2-[(3-fluorofenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo-[1,5-a]piridin-2-il)fenilJacetamida
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A una mezcla de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (véase el
ejemplo 1, etapa C) (2,27 g, 5,4 mmoles) en EtOH (60 mL) se le afiadi6é 3-fluoroanilina (0,62 mL, 6,48 mmoles) y 5
gotas de HCI conc. La mezcla de reaccién se calentd a 80°C durante 16 horas, se dejo enfriar a TA y se concentro.
La mezcla se repartié entre DCM y NHCO3 ac. saturado. La fase acuosa separada se extrajo dos veces con DCM y
las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQy, se filtrd y se concentré para dar, después de trituracion
del residuo, el compuesto del titulo como un sélido de color blanco sucio (2,15 g, rendimiento de 98%). RMN de H
(400 MHz, DMSO-ds) 8 11,34 (s, 1H), 9,78 (s, 1H), 8,83 (d, 1H, J = 7,2), 8,43 (d, 1H, J = 9,2), 8,30 (d, 1H, J = 5,2),
7,97 (s, 1H), 7,79-7,72 (m, 2H), 7,52-7,40 (m, 4H), 7,22 (q, 1H, J =7,6), 7,12 (t, 1H, J = 6,8), 6,69 (m, 1H), 6,56 (d,
1H, J =5,2).

Etapa B: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-fluorofenil)-2-pirimidinamina

Una disolucion de  2,2,2-trifluoro-N-[3-(3-{2-[(3-fluorofenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo-[1,5-a]piridin-2-il)fenil]
acetamida (2,15 g, 4,4 mmoles) y LiOH (277 mg, 6,6 mmoles) en THF (44 mL) y agua (10 mL) se agit6 durante 16
horas. La mezcla de reaccion se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se
purifico a través de gel de silice para dar el compuesto del titulo como un sélido blanco. RMN de H (400 MHz, de-
DMSO): 6 9,75 (s, 1H), 8,78 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 12,4
Hz, 1H), 7,47-7,43 (m, 2H), 7,29-7,23 (m, 1H), 7,12-7,06 (m, 2H), 6,77 (s, 1H), 6,71 (dt, J = 8,4 y 2,4 Hz, 1H), 6,66-
6,62 (m, 2H), 6,54 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 5,21 (s, 2H) ppm. HRMS calculado Cz3H17FNg [M+H]" 397,1577 encontrado
397,1558.

Etapa C: N-[3-(3-{2-[(3-fluorofenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)acetamida

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-fluorofenil)-2-
pirimidinamina y cloruro de 2-tienilacetilo mediante un procedimiento analogo al del ejemplo 1, etapa F, con un
rendimiento de 67%. RMN de "H (300 MHz, DMSO-ds): & 10,34 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,30
(d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,78 (m, 1H), 7,73 (d, 1H), 7,53-7,37 (m, 4H), 7,30-7,22 (m, 2H), 7,12 (m, 1H), 6,96 (m, 2H),
6,71 (m, 1H), 6,55 (d, 1H), 3,86 (s, 2H); HRMS: calc. C9H22NsOFS (M+H)* 521,1560 encontrado 521,1548.

Ejemplo 10: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(1-pirrolidinil)etilJoxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida

Etapa A: 2-cloroetil 3-nitrofenil éter
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A una mezcla de 3-nitrofenol (5,0 g, 36 mmoles) y KoCO3 (7,45 g, 54 mmoles) en 2-butanona a 85°C se le afiadio 1-
bromo-2-cloroetano (1,7 mL, 71,9 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité durante 24 horas. La mezcla se enfri6 a
TA y se redujo a vacio. El producto bruto se diluyé con EtOAc (200 mL) y agua (200 mL) y se separd. La fase
acuosa se extrajo dos veces con EtOAc (200 mL), se reunieron las fases organicas, se secaron sobre MgSO, y se
redujeron a vacio sobre gel de silice. Se purific6 mediante cromatografia en columna usando un gradiente de
EtOAc/hexanos para obtener un aceite amarillo que solidificé al dejarlo rePosar para dar 4,22 g (rendimiento de
58%) del producto del titulo como un sélido de color blanco sucio. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds): 6 ppm 7,8 (m,
1H), 7,7 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 7,6 (t, J = 8,2 Hz, 1H) 7,4 (dd, J = 8,2, 2,6 Hz, 1H), 4,4 (m, 2H), 4,0 (m, 2H).

HZNO’OI\/\CI

Se disolvié 2-cloroetil 3-nitrofenil éter en EtOAc (90 mL). A esta mezcla se le anadié Pt/sulfuro (2,04 g, 0,524
mmoles) y a continuacién se purgd con H, y se agité a TA en 1 atmésfera de H, durante la noche. La mezcla de
reaccion se filtré a través de una almohadilla de celita y se redujo a vacio para obtener 3,4 g (rendimiento de 95%)
del compuesto del titulo como un aceite incoloro. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 6,9 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,1
(m, 2H), 6,1 (ddd, J = 8,1, 2,4, 0,8 Hz, 1H), 5,0 (s, 2H), 4,1 (m, 2H), 3,9 (m, 2H).

Etapa B: 3-[(2-cloroetil)oxi]anilina

Etapa C: N-(3-{3-[2-({3-[(2-cloroetil)oxi]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2,2,2-
trifluoroacetamida

CF,

et
T

Se agitdé N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (1,0 g, 2,75 mmoles)
(véase el ejemplo 1, etapa C) en 20 mL de i-PrOH y se afiadio 3-[(2-cloroetil)oxi]anilina (0,494 g, 2,89 mmoles) junto
con 3 gotas de HCI conc. y se calenté a 85°C durante 18 horas. La mezcla se filtré en caliente y se lavé con i-PrOh
para dar la sal de HCI del producto del titulo como un sélido de color amarillo (1,2 g, rendimiento de 74%). ES-
LC/MS m/z 553 (M+H).

Etapa D: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-(1-pirrolidinil)etilJoxi}fenil)-2-pirimidinamina

Se  disolvio N-(3-{3-[2-({3-[(2-cloroetil)oxilfenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2,2,2-trifluoro-
acetamida (0,5 g, 0,85 mmoles) en pirrolidina y se calentd a 50°C durante 18 horas. Después de finalizar la reaccion,
se enfrié y se absorbié directamente sobre gel de silice. La purificacion por cromatografia en columna usando un
gradiente de 0-20% de EtOAc/MeOH w/NH4OH permitié obtener el producto buscado como un sdlido de color
amarillo (310 mg, rendimiento de 74%). ES-LC/MS m/z 492 [M+H]".

Etapa E: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(1-pirrolidinil)etilJoxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-(1-
pirrolidinil)etiljoxi}fenil)-2-pirimidinamina y cloruro de 2-tiofenoacetilo usando las condiciones de ciclacion descritas
en el ejemplo 1, etapa F, y purificacién por cromatografia en columna usando un gradiente de EtOAc/MeOH
w/NH4OH para generar el producto con un rendimiento de 44%. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,6 (s, 4 H)
2,7(s,3H)3,8(s,2H)4,0(t,J=6,0Hz,2H)6,5(m,2H)6,9(m,2H)7,1(m,3H)7,2(m,2H)7,4(m,2H)7,4(m,
1H) 7,5, J=2,3Hz, 1H) 7,7 (m, 1H) 7,9 (d, J = 1,8 Hz, 1H) 8,2 (d, J = 5,3 Hz, 1H) 8,5 (s, 1H) 8,8 (d, J = 7,0 Hz, 1H)
9,5 (s, 1H) 10,3 (s, 1H). ES-LC/MS m/z 616 [M+H]".

Ejemplo 11: N-[3-(3-{2-[(3-{[3-(4-morfolinil)propil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida

=

Etapa A: N-(3-{3-[2-({3-[(3-cloropropil)oxi]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil)-2,2,2-trifluoro-
acetamida

El compuesto se sintetizd a partir de la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2,2,2-
trifluoroacetamida (véase el ejemplo 1, etapa C) y 3-[(2-cloropropil)oxi]anilina como se ha descrito en el ejemplo 10,
etapa C para obtener un sélido de color amarillo oscuro con un rendimiento de 81%. ES-LCMS m/z 567 [M+H]".

Etapa B: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[3-(4-morfolinil)propil]oxi}fenil)-2-pirimidinamina

El compuesto se sintetiz6 a partir de la N-(3-{3-[2-({3-[(3-cloropropil)oxilfenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-
2-ilfenil)-2,2,2-trifluoroacetamida mediante desplazamiento del cloruro con morfolina como se ha descrito en el
ejemplo 10, etapa D para dar un sélido de color naranja con un rendimiento de 71%. ES-LC/MS m/z 522 [M+H]".

Etapa C: N-[3-(3-{2-[(3-{[3-(4-morfolinil)propil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

El  compuesto se sintetizd6 a partr de la 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[3-(4-
morfolinil)propil]oxi}fenil)-2-pirimidinamina mediante acilacion con cloruro de 2-tienilacetilo como se ha descrito en el
ejemplo 10, etapa E, para dar un sdlido de color marrén claro con un rendimiento de 37 RMN de "H (400 MHz,
DMSO-ds) d ppm 1,8 (d, J = 1,1 Hz, 2H) 2,3 (s, 6H) 3,5 (d, J = 4,6 Hz, 4H) 3,9 (s, 2H) 3,9 (m, 2H) 6,5 (m, 2H) 7,0 (m,
2H) 7,1 (m, 2H) 7,3 (dt, J=7,6, 1,4 Hz, 2H) 7,4 (m, 3H) 7,5 (t, J = 2,1 Hz, 1H) 7,7 (d, J = 1,8Hz, 1H) 7,9 (t, J = 1,8Hz,
1H) 8,2 (d, J = 5,3Hz, 1H) 8,5 (d, J=8.6Hz, 1H) 8,8 (m, 1H) 9,5 (s, 1H) 10,3 (s, 1H). ES-LC/MS m/z 646 [M+H]".
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Ejemplo 12: N-[3-(3-{2-[(3-{[3-(dimetilamino)propil]oxi}fenil)-amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida

e,

\Cro\/\/,"\c,“n

Etapa A: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[3-(dimetilamino)propil]oxi}fenil)-2-pirimidinamina

El compuesto se sintetizd a partir de N-(3-{3-[2-({3-[(3-cloropropil)oxi]-fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-
2-il}fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (véase el ejemplo 11, etapa A) mediante el desplazamiento del cloruro con
dimetilamina como se ha descrito en el ejemplo 10, etapa D, para obtener un solido de color naranja con un
rendimiento de 87%. ES-LC/MS m/z 480 [M+H]".

10 Etapa B: N-[3-(3-{2-[(3-{[3-(dimetilamino)propil]oxi}fenil)-amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de la 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[3-
(dimetilamino)propilloxi}fenil)-2-pirimidinamina usando acilacién con cloruro de 2-tienilacetilo como se describe en el
ejemplo 10, etapa E, para obtener un sélido de color marréon claro con un rendimiento de 48%. RMN de 'H (400

15 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,8 (s, 2H) 2,1 (s,6 H)2,3(s,2H)3,9(s,2H)39(d,J=6,2Hz, 2H)6,5(m,2H) 7,0 (m, 2
H)71(m,2H)73(s,2H)7,4(m,2H)7,5(m,2H) 7,7 (m, 1H) 7,9 (d, J = 2,2 Hz, 1H) 8,2 (d, J = 5,3 Hz, 1H) 8,5 (s,
1H) 8,8 (d, J = 7,0 Hz, 1H) 9,5 (s, 1H) 10,3 (s, 1H). ESLC/MS m/z 604 [M+H]".

Ejemplo  13:  N-[3-(3-{2-[(3-{[3-(1-pirrolidinil)propilJoxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida

20
Etapa A: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[3-(1-pirrolidinil)propil]oxi}fenil)-2-pirimidinamina
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El compuesto se sintetizé a partir de la N-(3-{3-[2-({3-[(3-cloropropil)oxi]-fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]
piridin-2-il}fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (véase el ejemplo 11, etapa A) mediante el desplazamiento del cloruro con
pirrolidina como se ha descrito en el ejemplo 10, etapa D, para obtener un sélido de color naranja con un
rendimiento de 87%. ES-LC/MS m/z 506 [M+H]".

Etapa B: N-[3-(3-{2-[(3-{[3-(1-pirrolidinil)propil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de la 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[3-(1-
pirrolidinil)propilJoxi}fenil)-2-pirimidinamina mediante acilacion con cloruro de 2-tienilacetilo como se ha descrito en el
ejemplo 10, etapa E, para obtener un sélido de color marréon claro con un rendimiento de 51%. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-dg) 6 ppm 1,6 (s, 4 H) 1,8 (s,2H) 2,4 (s,4H)3,9(s,2H)39(d,J=6,2Hz,2H)6,5(m,2H)7,0(m, 2
H)7,1(m,2H)7,3(ddd,J=6,3,13,12Hz,2H)74(m,3H)75(t J=23Hz, H)7,7 (m, 1H)79(d,J=1,8Hz
1H) 8,2 (d, J = 5,1 Hz, 1H) 8,5 (s, 1H) 8,8 (m, 1H) 9,5 (s, 1H) 10,3 (s, 1H). ES-LC/MS m/z 630 [M+H]".

Ejemplo 14: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dietilamino)etilJoxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirrazolo[1,5-a]pirridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de la N-(3-{3-[2-({3-[(2-cloroetil)oxi]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-
a)piridin-2-il}fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (véase el ejemplo 10, etapa C) mediante desplazamiento del cloruro con
dietilamina como se ha descrito en el ejemplo 10, etapa D, para obtener un sdélido de color naranja con un
rendimiento de 76%. ES-LC/MS m/z 494 [M+H]".

Etapa B: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dietilamino)etilJoxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirrazolo[1,5-a]pirridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se sintetizo6 a partir de la 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-
(dietilamino)etil]oxi}fenil)-2-pirimidinamina usando acilacién con cloruro de 2-tienilacetilo como se ha descrito en el
ejemplo 10, etapa E, para obtener un solido de color marrén claro con un rendimiento de 49%. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 1,2 (t, J=7,2Hz, 6 H) 3,2 (s,4H) 3,5(s,2H) 3,9(s,2H) 4,3 (s, 2H)6,5(d, J =53 Hz, 1H)
6,6 (s, 1H) 7,0 (m,2H) 7,1 (d, J = 1,5Hz, 1H) 7,3 (d, J = 5,1Hz, 1H) 7,4 (m, 2 H) 7,5 (m, 1H) 7,6 (s, 1H) 7,7 (s, 1H) 7,9
(s, 1H) 8,2 (d, J=5,3 Hz, 1H) 8,5 (s, 1H) 8,8 (d, J = 7,0 Hz, 1H) 9,6 (s, 2 H) 10,4 (s, 1H). ES-LC/MS m/z 618 [M+H]".

50



10

15

20

25

ES 2421450 T3

Ejemplo 15: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de la N-(3-{3-[2-({3-[(2-cloroetil)oxi]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]
piridin-2-il}fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (véase el ejemplo 10, etapa C) mediante desplazamiento del cloruro con
dimetilamina como se ha descrito en el ejemplo 10, etapa D, para obtener un solido de color naranja con un
rendimiento de 85%. ES-LC/MS m/z 466 [M+H]".

Etapa B: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se sintetiz6 a partir de la 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-
(dietilamino)etil]oxi}fenil)-2-pirimidinamina como se ha descrito en el ejemplo 10, etapa E, para obtener un soélido de
color marrén claro con un rendimiento de 57%. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 ppm 2,8 (s, 5H) 3,8 (d,J=0,9
Hz, 3H) 3,9 (s, 1H) 4,2 (s, 1H) 6,5 (d, J = 5,3 Hz, 1H) 6,6 (s, 1H) 6,9 (m, 6 H) 7,1 (s, 3H) 7,2 (s, 1H) 7,4 (m, 1H) 7,6
(s, 1H) 7,7 (s, 1H) 7,9 (s, 1H) 8,2 (d, J = 5,5 Hz, 1H) 8,5 (s, 1H) 8,8 (m, 1H) 9,6 (s, 1H) 10,4 (s, 1H). ES-LC/MS m/z
590 [M+H]".

Ejemplo 16: N-(3-{3-[2-(1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinilamino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2-(2-tienil)
acetamida

Se afiadié gota a gota TFAA (17,0 g, 83,4 mmoles) a una suspension de hidrocloruro de [2-(4-nitrofenil)etillamina y
TEA (35 mL, 252,0 mmoles) en DCM (500 mL) mantenido a 0°C. La mezcla de reaccion se calentd a TA durante 1
hora. El disolvente se elimind a vacio y el residuo se repartié entre EtOAc y agua. La fase organica se lavd con
salmuera y se seco con Na;SO,. El disolvente se elimind a vacio obteniéndose 21,9 g (rendimiento de 100%) de la
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amina acetilada. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,50 (m, 1H), 8,16 (d, J = 8,6 Hz, 2 H), 7,49 (d, J = 8,7 Hz, 2 H),
3,47 (q, J = 6,4 Hz, 2 H), 2,94 (t, J = 7,1 Hz, 2 H).

Etapa B: 7-nitro-2-(trifluoroacetil)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina

Se disolvié la 2,2,2-trifluoro-N-[2-(4-nitrofenil)etillacetamida (21,9 g, 83,4 mmoles) en HOAC (80 mL) y se afiadieron
acido sulfurico (120 mL) y paraformaldehido (4,0 g, 125 mmoles) a TA. Se agit6 la disolucion a TA durante 24 h. La
mezcla de reaccion se vertié cuidadosamente en aproximadamente 1 L de hielo mientras se agitaba. La suspension
resultante de fango de color marrén se extrajo con EtOAc. La fase organica se lavdé con NaHCO3; acuosa saturada y
salmuera, y se seco sobre MgSO.. Se elimind el disolvente y el solido marron se triturd con hexanos. El solido de
color marrén se sec6 a vacio y proporciond 15 g (rendimiento de 66%) del producto de tetrahidroisoquinolina
buscado. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,25 (d, J = 27,0 Hz, 1H), 8,05 (m, 1H), 7,47 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,88
(d, J = 18,1 Hz, 2 H), 3,81 (m, 2 H), 3,06-2,97 (m, 2 H).

Etapa C: 2-(trifluoroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinamina

o

OO

Se agitd vigorosamente 7-nitro-2-(trifluoroacetil)1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (15 g, 54,7 mmoles) en EtOAc (50 mL)
con Pd al 5%/C (1,5 g) en atmdsfera de hidrégeno gaseoso (1 atm) durante 15 horas y a continuacion se filtré sobre
celita. El filtrado se concentré a vacio y se obtuvieron 11,2 g grendimiento de 84%) del solido de color parduzco 2-
(trifluoroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinamina. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 6,84-6,79 (m, 1H), 6,46-
6,40 (m, 1H), 6,35 (m, 1H), 4,95 (s, 2 H), 4,56 (s, 2 H), 3,76-3,68 (m, 2 H), 2,74-2,66 (m, 2 H).

Etapa D: 2-(2-tienil)-N-{3-[3-(2-{[1-(trifluoroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]
piridin-2-il[fenil}acetamida

o
CF,

El compuesto se sintetizd a partir de la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo-[1,5-a]piridin-2-il]fenil)-2-(2-tienil)
acetamida (véase el ejemplo 2, etapa B) mediante desplazamiento del cloruro con 2-(trifluoroacetil)-1,2,3,4-
tetrahidro-7-isoquinolinamina como se ha descrito en el ejemplo 2, etapa E, (microondas a 160°C durante 10
minutos). La purificacion mediante cromatografia en columna usando un gradiente de 0-3% de EtOAc/MeOH produjo
el producto como un sélido de color parduzco claro con un rendimiento de 31%. RMN de H (400 MHz, DMSO-dg)
10,38 (s, 1H), 9,68 (s, 1H), 8,84 (d, 1H), 8,47 (m, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,74 (s, 2H), 7.,4 (m, 4H), 7,29 (d,
1H), 7,13 (m, 2H), 6,97 (s, 2H), 6,50 (d, 1H), 4,69 (s, 2H), 3,88 (s, 2H), 3,38 (m, 2H), 2,88 (m, 2H). ES-LC/MS m/z =
654 [M+H]".

Etapa E: N-(3-{3-[2-(1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinilamino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2-(2-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

Una disolucion de 2-(2-tienil)-N-{3-[3-(2-{[1-(trifluoroacetil)-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinillamino}-4-
pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil}acetamida (0,075 g, 0,11 mmoles) y LiOH (50 mg, 1,2 mmoles) en MeOH (10
mL) se agité durante 30 min. La mezcla de reaccion se evaporé y el producto bruto se recogié en DCM y se lavo con
salmuera. La purificacion mediante cromatografia en columna usando un gradiente de 0-30% de EtOAc/MeOH
genero el producto como un sélido de color amarillo con un rendimiento de 42%. RMN de 'H (400 MHz, dg-DMSO): &
10,36 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,83 (d, 1H), 8,48 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,75 (d, 2H), 7,43 (m, 5H), 7,28 (d,
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1H), 7,12 (t, 1H), 6,97 (m, 3H), 6,44 (d, 1H), 3,88 (s, 2H), 3,77 (s, 2H), 2,93 (t, 2H), 2,62 (m, 2H). ES-LC/MS m/z =
558 [M+H]".

Ejemplo 17: N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-0xazol-5-il)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(3-tienil)
acetamida

Etapa A: 2,2,2-trifluoro-N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-0xazol-5-il)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-ilJfenil}
acetamida

o
A
A una disolucion de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-ilfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (1,0 g, 0,002
moles) (véase el ejemplo 1, etapa C) en 1,4-dioxano (25 mL) e i-PrOH (5 mL) se le afiadieron 2-(1,3-oxazol-5-il)
anilina (1,15 g, 0,007 mmoles) seguido por HCI 12M catalitico. Después de calentar durante la noche a 90°C, la
reaccion se detuvo con NaHCO3 saturado (25 mL), se eliminé el disolvente por evaporacion rotatoria, la fase acuosa
se extrajo con DCM (25 mL), se concentrd la fase organica y se purificd por cromatografia en columna (5-50% de
EtOAc en hexano y a continuacion EtOAc) para proporcionar el producto (0,89 g, rendimiento de 69%) como un
sélido de color blanco sucio. ES-LC/MS m/z = 542 [M+H]".

Etapa B: Preparacion de la 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[3-(1,3-oxazol-5-il)fenil]-2-pirimidinamina

Una disolucion de 2,2 2-trifluoro-N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-0xazol-5-il)fenilJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]
fenil}acetamida (0,89 g, 0,002 moles) y LiOH 1M (8,22 mL, 0,008 mmoles) en THF:agua 10:1 (20 mL) se calent6 a
60°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se lavé con salmuera (25 mL), se separo la fase organica, se extrajo la
fase acuosa con EtOAc (25 mL), se combinaron las fases organicas, se filtraron a través de un tapon de algodén y
se eliminé el disolvente por evaporacion rotatoria. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna (5-75%
de EtOAc en hexanos y a continuacion 100% de EtAQOc) para obtener la anilina (0,70 g, rendimiento de 96%) como
una espuma de color amarillo palido. ES-LC/MS m/z = 446 [M+H]".

Etapa C: Preparacion de la N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-oxazol-5-il)fenilJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}-2-(3-
tienil)acetamida (compuesto del titulo)

A una disolucion de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[3-(1,3-oxazol-5-il)fenil]-2-pirimidinamina (50 mg,
0,112 mmoles) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadié HOBT (46 mg, 0,34 mmoles), 0,28 g de resina de carbodiimida
enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido 3-tienilacético (48 mg, 0,34 mmoles). Después de agitar a TA
durante 48 horas, se afiadié un exceso de resina de intercambio anidnico Dowex 550A OH y la mezcla resultante se
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dejo con agitacion durante la noche. A continuacion, se eliminaron los sélidos por filtracion a vacio y se lavo con THF
(25 mL) y MeOH (25 mL). Se concentré el filtrado a presion reducida y se purificd por LC preparativa guiada por
masa (C18, gradiente de 15% de H>O (con 0,1% de acido férmico)/CH3OH a 100% de CH3OH) para obtener el
compuesto del titulo (30 mg, rendimiento de 47%). RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,65 (s, 2H), 6,51 (d, 1H, J =
5,37 Hz), 7,07-7,12 (m, 2H), 7,23-7,48 (m, 7H), 7,55 (s, 1H), 7,68-7,76 (m, 2H), 7,89 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,27 (d,
1H, J = 5,37 Hz), 8,38 (s, 1H), 8,50-8,51 (m, 1H), 8,81 (d, 1H, J = 6,84 Hz), 9,73 (s, 1H), 10,28 (s, 1H). ES-LC/MS
m/z = 570 [M+H]".

Ejemplo 18: 2-(1H-indol-3-il)-N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-0xazol-5-il)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}
acetamida

o

Q1

N

A una disolucién de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[3-(1,3-oxazol-5-il)fenil]-2-pirimidinamina (50 mg,
0,112 mmoles) (véase el ejemplo 17, etapa B) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadi6 HOBT (46 mg, 0,34 mmoles),
0,28 g de resina carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido 1-H-indol-3-ilacético (59 mg,
0,34 mmoles). Después de agitar a TA durante 48 horas, se afiadié un exceso de resina de intercambio aniénico
Dowex 550A OH y se dejo la mezcla resultante con agitacién durante la noche. A continuacion, se eliminaron los
solidos por filtracion a vacio y se lavd con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se concentré el filtrado a presion reducida
y se purific6 por LC preparativa guiada por masa (C18, gradiente de 15% de H;O (con 0,1% de acido
férmico)/CH30OH a 100% de CH3OH)para obtener el compuesto del titulo (34,5 mg, rendimiento de 51%). RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-dg) & 3,72 (s, 2H), 6,50 (d, 1H, J = 5,37 Hz), 6,95-6,98 (m, 1H), 7,04-7,11 (m, 2H), 7,22-7,41 (m,
5H), 7,55 (s, 1H), 7,59 (d, 1H, J = 7,81 Hz), 7,68-7,69 (m, 1H), 7,74-7,76 (m, 1H), 7,90 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,25 (d,
1H, J = 5,37 Hz), 8,38 (s, 1H), 8,49-8,51 (m, 1H), 8,81 (d, 1H, J = 6,84 Hz), 9,72 (s, 1H), 10,26 (s, 1H), 10,90 (s, 1H).
ES-LC/MS m/z = 603 [M+H]".

Ejemplo 19: 2-(3-metil-5-isoxazolil)-N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-0xazol-5-il)fenilJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]
fenil}acetamida

(o]
O

A una disolucion de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[3-(1,3-0xazol-5-il)fenil]-2-pirimidinamina (50 mg,
0,112 mmoles) (véase el ejemplo 17, etapa B) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadi6 HOBT (46 mg, 0,34 mmoles),
0,28 g de resina de carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido (3-metil-5-isoxazolili)acético
(48 mg, 0,34 mmoles). Después de agitar a TA durante 48 horas, se afiadié un exceso de resina de intercambio
anionico Dowex 550A OH y la mezcla resultante se dejdé con agitacion durante la noche. A continuacion, se
eliminaron los solidos por filtracién a vacio y se lavé con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se concentré el filtrado a
presion reducida y se purificd por LC preparativa guiada por masa (C18, gradiente de 15% de H2O (con 0,1% de
acido formico)/CHsOH a 100% de CH3OH) para obtener el compuesto del titulo (39 mg, rendimiento de 61%). RMN
de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,19 (s, 3H), 3,88 (s, 2H), 6,25 (s, 1H), 6,50 (d, 1H, J = 5,37 Hz), 7,09-7,12 (m, 1H),
7,29-7,45 (m, 5H), 7,55 (s, 1H), 7,69-7,73 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,27 (d, 1H, J = 5,37 Hz), 8,38 (s, 1H),
8,50-8,51 (m, 1H), 8,81 (d, 1H, J = 7,32 Hz), 9,73 (s, 1H), 10,44 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 569 [M+H]".
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Ejemplo 20: 2-(2,6-difluorofenil)-N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-0xazol-5-il)fenilJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}
acetamida

A una disolucién de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[3-(1,3-oxazol-5-il)fenil]-2-pirimidinamina (50 mg,
0,112 mmoles) (véase el ejemplo 17, etapa B) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadi6 HOBT (46 mg, 0,34 mmoles),
0,28 g de resina de carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido (2,6-difluorofenil)acético (58
mg, 0,34 mmoles). Después de agitar a TA durante 48 horas, se afiadié un exceso de resina de intercambio aniénico
Dowex 550A OH y la mezcla resultante se dejo con agitacién durante la noche. A continuacion, se eliminaron los
solidos por filtracion a vacio y se lavd con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se concentré el filtrado a presion reducida
y se purific6 por LC preparativa guiada por masa (C18, gradiente de 15% de H;O (con 0,1% de acido
férmico)/CH30OH a 100% de CH3OH) para obtener el compuesto del titulo (44,5 mg, rendimiento de 66%). RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,77 (s, 2H), 6,51 (d, 1H, J = 5,37 Hz), 7,07-7,11 (m, 3H), 7,26-7,43 (m, 6H), 7,56 (s, 1H),
7,69-7,74 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,27 (d, 1H, J = 5,37 Hz), 8,38 (s, 1H), 8,51-8,53 (m, 1H), 8,81 (d, 1H, J
= 6,84 Hz), 9,73 (s, 1H), 10,44 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 600 [M+H]".

Ejemplo 21: N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-0xazol-5-il)fenil]Jamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(3-piridinil)
acetamida

A una disolucién de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[3-(1,3-oxazol-5-il)fenil]-2-pirimidinamina (50 mg,
0,112 mmoles) (véase el ejemplo 17, etapa B) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadié HOBT (46 mg, 0,34 mmoles),
0,28 g de resina de carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido 3-piridinilacético (46 mg,
0,34 mmoles). Después de agitar a TA durante 48 horas, se afiadié un exceso de resina de intercambio aniénico
Dowex 550A OH y la mezcla resultante se dejo con agitacién durante la noche. A continuacion, se eliminaron los
solidos por filtracion a vacio y se lavd con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se concentr6 el filtrado a presion reducida
y se purifico por LC preparativa guiada por masa (C18, gradiente de 15% de H;O (con 0,1% de acido
férmico)/CH3OH a 100% de CH3OH) para obtener el compuesto del titulo (27,8 mg, rendimiento de 44%). RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,70 (s, 2H), 6,50 (d, 1H, J = 5,37 Hz), 7,09-7,11 (m, 1H), 7,26 (d, 1H, J = 7,32 Hz), 7,30-
7,43 (m, 5H), 7,55 (s, 1H), 7,69-7,74 (m, 3H), 7,88 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,27 (d, 1H, J = 5,37 Hz), 8,38 (s, 1H), 8,43-
8,44 (m, 1H), 8,51 (s, 2H), 8,81 (d, 1H, J = 6,84 Hz), 9,73 (s, 1H), 10,39 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 565 [M+H]".

Ejemplo 22: N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-0xazol-5-il)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(4-piridinil)
acetamida

9

N

A una disolucion de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[3-(1,3-0xazol-5-il)fenil]-2-pirimidinamina (50 mg,
0,112 mmoles) (véase el ejemplo 17, etapa B) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadié HOBT (46 mg, 0,34 mmoles),
0,28 g de resina de carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido 4-piridinilacético (46 mg,
0,34 mmoles). Después de agitar a TA durante 48 horas, se afiadié un exceso de resina de intercambio aniénico
Dowex 550A OH y la mezcla resultante se dejo con agitacién durante la noche. A continuacion, se eliminaron los
sélidos por filtracién a vacio y se lavd con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se concentrd el filtrado a presion reducida
y se purific6 por LC preparativa guiada por masa (C18, gradiente de 15% de agua (con 0,1% de &cido
férmico)/CH3OH a 100% de CH3OH) para obtener el compuesto del titulo (36,3 mg, rendimiento de 57%). RMN de
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'H (400 MHz, DMSO-ds) 3 3,70 (s, 2H), 6,51 (d, 1H, J = 5,37 Hz), 7,09-7,11 (m, 1H), 7,27-7,43 (m, 7H), 7,55 (s, 1H),
7,68-7,73 (m, 2H), 7,89 (s, 1H), 8,19 (s, 1H), 8,27 (d, 1H, J = 5,37 Hz), 8,38 (s, 1H), 8,48-8,51 (m, 3H), 8,81 (d, 1H, J
= 6,84 Hz), 9,73 (s, 1H), 10,40 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 565 [M+H]".

Ejemplo  23: N-{3-[3-(2-{[3-(1,3-0xazol-5-il)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}-2-(2-pirridinil)
acetamida

A una disolucion de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[3-(1,3-0xazol-5-il)fenil]-2-pirimidinamina (50 mg,
0,112 mmoles) (véase el ejemplo 17, etapa B) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadi6 HOBT (46 mg, 0,34 mmoles),
0,28 g de resina de carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido 2-piridinilacético (46 mg,
0,34 mmoles). Después de agitar a TA durante 48 horas, se afiadié un exceso de resina de intercambio aniénico
Dowex 550A OH y la mezcla resultante se dejo con agitacion durante la noche. A continuacién, se eliminaron los
solidos por filtracién a vacio y se lavd con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se concentr6 el filtrado a presion reducida
y se purificd por LC preparativa guiada por masa (C18, gradiente de 15% de agua (con 0,1% de acido
féormico)/CH30OH a 100% de CH3OH) para obtener el compuesto del titulo (20,7 mg, rendimiento de 33%). RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) & 3,84 (s, 2H), 6,51 (d, 1H, J = 5,37 Hz), 7,10 (t, 1H, J = 6,84 Hz), 7,24-7,43 (m, 7H), 7,56
(s, 1H), 7,69-7,76 (m, 3H), 7,91 (s, 1H), 8,20 (s, 1H), 8,27 (d, 1H, J = 4,88 Hz), 8,38 (s, 1H), 8,48-8,53 (m, 2H), 8,81
(d, 1H, J = 6,84 Hz), 9,73 (s, 1H), 10,40 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 565 [M+H]".

Ejemplo 24: N-(3-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metil]fenil}-amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2-(3-tienil)

acetamida
Q/\N.CH:
1

A una disolucién de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (3,0 g, 0,007
moles) en 1,4-dioxano (60 mL) e i-PrOH (60 mL) se le afiadié 3-[(dimetilamino)metillanilina (1,61 g, 0,011 mmoles)
seguido por HCI 12M catalitico. Después de calentar durante cuatro dias a 90°C, se detuvo la reacciéon con NaHCO3
saturado (100 mL) se elimin6 el disolvente por evaporacion rotatoria, se extrajo la fase acuosa con DCM (3 x 200
mL), se concentraron las fases organicas y se purific6 por cromatografia en columna (0-100% de
DCM:MeOH:NH4OH 9:1:0,1) para proporcionar el producto (1,25 g, rendimiento de 40%) como una espuma. ES-
LC/MS m/z = 436 [M+H]*.
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Etapa B: N-(3-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metil]fenil}-amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2-(3-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

A una disolucién de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-2-pirimidinamina (50
mg, 0,115 mmoles) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afadi6 HOBT (46 mg, 0,34 mmoles), 0,28 g de resina de
carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido 3-tienilacético (48 mg, 0,34 mmoles). Después
de agitar a TA durante 48 horas, se afiadid un exceso de resina de intercambio aniénico Dowex 550A OH y la
mezcla resultante se dejo con agitacidon durante la noche. A continuacion, se eliminaron los soélidos por filtraciéon a
vacio y se lavé con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se concentré el filtrado a presion reducida y se purificé por
cromatografia en columna (0-100% de DCM:MeOH:NH4OH 9:1:0,1) para obtener el compuesto del titulo (32 mg,
rendimiento de 50%). RMN de "H (400 MHz, CDCl3) & 2,27 (s, 6H), 3,46 (s, 2H), 3,78 (s, 2H), 6,54 (d, 1H, J = 5,31
Hz), 6,90 (dd, 1H, J = 1,47,6,96 Hz), 6,99-7,00 (m, 1H), 7,06 (dd, 1H, J = 1,28, 4,94 Hz), 7,22-7,38 (m, 8H), 7,53-7,56
(m, 2H), 7,61-7,63(m, 1H), 7,77-7,80 (m, 1H), 8,16 (d, 1H, J = 5,31 Hz), 8,32-8,35 (m, 1H), 8,46-8,48 (m, 1H). ES-
LC/MS m/z = 560 [M+H]".

Ejemplo 25: 2-(2,6-difluorofenil)-N-3-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metil]-fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}

@/\ N'CH’

fenil)acetamida

A una disolucion de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-2-pirimidinamina (50
mg, 0,115 mmoles) (véase el ejemplo 24, etapa A) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadi6 HOBT (46 mg, 0,34
mmoles), 0,28 g de resina de carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido (2,6-
difluorofenil)acético (59 mg, 0,34 mmoles). Después de agitar a TA durante 48 horas, se afiadié un exceso de resina
de intercambio anidnico Dowex 550A OH y la mezcla resultante se dejé con agitacién durante la noche. A
continuacion, se eliminaron los sélidos por filtracién a vacio y se lavé con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se
concentré el filtrado a presién reducida y se purificé por cromatografia en columna (DCM: 0-100% de
DCM:MeOH:NH4OH (ac) 90:9:1) para obtener el compuesto del titulo (37,7 mg, rendimiento de 56%). RMN de 'H
(400 MHz, DMSOds) 6 2,11 (s, 6H), 3,31 (s, 2H), 3,76 (s, 2H), 6,45 (d, 1H, J = 5,31 Hz), 6,84 (d, 1H, J = 7,33 Hz),
7,04-7,19 (m, 4H), 7,24 (d, 1H, J = 7,87 Hz), 7,31-7,46 (m, 3H), 7,61 (d, 1H, J = 7,14 Hz), 7,68 (s, 1H), 7,70-7,73 (m,
1H), 7,85-7,86 (m, 1H), 8,22 (d, 1H, J = 5,31 Hz), 8,49-8,51 (m, 1H), 8,79 (d, 1H, J = 6,96 Hz), 9,51 (s, 1H), 10,42 (s,
1H). ES-LC/MS m/z = 590 [M+H]".

Ejemplo 26: N-(3-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metil]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2-(3-piridinil)
acetamida

A una disolucién de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-2-pirimidinamina (50
mg, 0,115 mmoles) (véase el ejemplo 24, etapa A) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadi6 HOBT (46 mg, 0,34
mmoles), 0,28 g de resina de carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido 3-piridinilacético
(47 mg, 0,34 mmoles). Después de agitar a TA durante 48 horas, se afiadié un exceso de resina de intercambio
anionico Dowex 550A OH y la mezcla resultante se dejé con agitacion durante la noche. A continuacion, se
eliminaron los soélidos por filtraciéon a vacio y se lavé con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se concentré el filtrado a
presion reducida y se purificd por cromatografia en columna (DCM: 0-100% de DCM:MeOH:NH4OH (ac) 90:9:1) para
obtener el compuesto del titulo (43,8 mg, rendimiento de 69%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) 6 2,12 (s, 6H), 3,34
(s, 2H), 3,68 (s, 2H), 6,45 (d, 1H, J = 5,31 Hz), 6,85 (d, 1H, J = 7,51 Hz), 7,10 (dd, 1H, J = 1,28, 6,78 Hz), 7,14-7,18
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(m, 1H), 7,23-7,25 (m, 1H), 7,30-7,34 (m, 1H), 7,37-7,46 (m, 2H), 7,61-7,62 (m, 1H), 7,68-7,74 (m, 3H), 7,86-7,87 (m,
1H), 8,22 (d, 1H, J = 5,31 Hz), 8,42-8,43 (m, 1H), 8,48-8,50 (m, 2H), 8,80 (d, 1H, J = 6,96 Hz), 9,52 (s,1H), 10,37 (s,
1H). ES-LC/MS m/z = 555 [M+H]".

Ejemplo 27: N-(3-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metil]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2-(2-piridinil)
acetamida

A una disolucion de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-2-pirimidinamina (50
mg, 0,115 mmoles) (véase el ejemplo 24, etapa A) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadi6 HOBT (46 mg, 0,34
mmoles), 0,28 g de resina de carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido 2-piridinilacético
(47 mg, 0,34 mmoles). Después de agitar a TA durante 48 horas, se afiadié un exceso de resina de intercambio
anionico Dowex 550A OH y la mezcla resultante se dej6 con agitacion durante la noche. A continuacion, se
eliminaron los solidos por filtracién a vacio y se lavé con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se concentré el filtrado a
presion reducida y se purificd por cromatografia en columna (DCM: 0-100% de DCM:MeOH:NH4OH (ac) 90:9:1) para
obtener el compuesto del titulo (35,2 mg, rendimiento de 55%). RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) 6 2,13 (s, 6H), 3,34
(s, 2H), 3,84 (s, 2H), 6,46 (d, 1H, J = 5,31 Hz), 6,86 (d, 1H, J = 6,95 Hz), 7,10 (dd, 1H, J = 1,28, 6,77 Hz), 7,16-7,20
(m, 1H), 7,24-7,27 (m, 2H), 7,37-7,48 (m, 3H), 7,62-7,64 (m, 1H), 7,70-7,77 (m, 3H), 7,90-7,91 (m, 1H), 8,22 (d, 1H, J
= 5,31 Hz), 8,47-8,53 (m, 2H), 8,81 (d, 1H, J = 6,95 Hz), 9,53 (s, 1H), 10,39 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 555 [M+H]".

Ejemplo 28: N-(3-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metil]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2-(3-metil-5-
isoxazolil)acetamida

N-CHs

A una disolucién de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-2-pirimidinamina (50
mg, 0,115 mmoles) (véase el ejemplo 24, etapa A) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadi6 HOBT (46 mg, 0,34
mmoles), 0,28 g de resina de carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido (3-metil-5-
isoxazolil)acético (49 mg, 0,34 mmoles). Después de agitar a TA durante 48 horas, se afiadié un exceso de resina
de intercambio anionico Dowex 550A OH y la mezcla resultante se dejé con agitacion durante la noche. A
continuacion, se eliminaron los sélidos por filtracion a vacio y se lavo con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se
concentré el filtrado a presion reducida y se purificdé por cromatografia en columna (DCM: 0-100% de
DCM:MeOH:NH4OH (ac) 90:9:1) para obtener el compuesto del titulo (43,5 mg, rendimiento de 68%). RMN de 'H
(400 MHz, DMSOds) & 2,13(s, 6H), 2,19 (s, 3H), 3,34 (s, 2H), 3,88 (s, 2H), 6,25 (s, 1H), 6,47 (d, 1H, J = 5,31 Hz),
6,87 (d, 1H, J = 7,32 Hz), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,28-7,30 (m, 1H), 7,41-7,48 (m, 2H), 7,62-7,64 (m, 1H), 7,69-7,74 (m,
2H), 7,86-7,87 (m, 1H), 8,24 (d, 1H, J = 5,31 Hz), 8,50-8,52 (m, 1H), 8,82 (d, 1H, J = 6,77 Hz) 9,53 (s, 1H), 10,43 (s,
1H). ES-LC/MS m/z = 559 [M+H]".

Ejemplo 29: N-(3-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metil]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2-(5-metil-2-
fenil-1,3-tiazol-4-il)acetamida

58



10

15

20

25

ES 2421450 T3

A una disolucion de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-2-pirimidinamina (50
mg, 0,115 mmoles) (véase el ejemplo 24, etapa A) en THF:DMA 5:1 (2 mL) se le afiadi6 HOBT (46 mg, 0,34
mmoles), 0,28 g de resina de carbodiimida enlazada a poliestireno (280 mg, 0,34 mmoles) y acido (5-metil-2-fenil-
1,3-tiazol-4-il)acético (80 mg, 0,34 mmoles). Después de agitar a TA durante 48 horas, se afiadid un exceso de
resina de intercambio anidnico Dowex 550A OH y la mezcla resultante se dejo con agitacién durante la noche. A
continuacion, se eliminaron los sélidos por filtracién a vacio y se lavé con THF (25 mL) y MeOH (25 mL). Se
concentré el filtrado a presién reducida y se purificé por cromatografia en columna (DCM: 0-100% de
DCM:MeOH:NH4OH (ac) 90:9:1) para obtener el compuesto del titulo (50,1 mg, rendimiento de 67%). RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-ds) 6 2,11 (s, 6H), 2,43 (s, 3H), 3,31 (s, 2H), 3,81 (s, 2H), 6,45(d, 1H, J = 5,31 Hz), 6,84 (d, 1H, J =
6,96 Hz), 7,08-7,11 (m, 1H), 7,14-7,18 (m, 1H), 7,23-7,25 (m, 1H), 7,38-7,46 (m, 5H), 7,59-7,62 (m, 1H), 7,68 (s, 1H),
7,75-7,81 (m, 3H), 7,89 (s, 1H), 8,21 (d, 1H, J = 5,49 Hz), 8,48-8,51 (m, 1H), 8,79 (d, 1H, J = 6,96 Hz) 9,50 (s, 1H),
10,35 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 651 [M+H]".

Ejemplo 30: N-[3-(4-fluoro-3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)
fenil]-2-(2-tienil)acetamida

Etapa A: Nitrato de 1-amino-3-fluoropiridinio

F

y
P

Tf+ NO;
" NH,

A una disolucion de éxido de bario (7,1 g) y nitrato de bario (8,1 g) en agua (50 mL) se le afiadié 3-fluoropiridina (8,0
g). Se afiadio a la disolucion acido hidroxilaminasulfénico (8,2 g) en agua (20 mL) gota a gota durante 5 minutos. La
mezcla de reaccion se calentd a 90°C durante 12 horas. Se retird el precipitado por filtracién y se concentro el
filtrado para dar un sdlido bruto pegajoso de color marrén (7,0 g, rendimiento de 77%). El nitrato de 1-amino-3-
fluoropiridinio bruto se usé en la siguiente etapa sin purificaciéon adicional.

Etapa B: N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-4-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-ilfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida y N-{3-[3-(2-
cloro-4-pirimidinil)-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2,2,2-trifluoroacetamida

A una disolucién de N-[3-(2-cloro-pirimidin-4-iletinil)-fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida (véase el ejemplo 1, etapa B) (5,0
g) en DMF (40 mL) se le afiadio nitrato de 1-amino-3-fluoropiridinio (5,4 g) y K2CO3 (6,0 g). Se mantuvo la mezcla de
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reaccion con agitacion a TA durante 1,5 horas. La disolucion en DMF se vertié sobre una disolucion de LiCl al 5%
(60 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 30 mL). Las fases organicas combinadas se secaron (NaSO.) y se
concentraron. Los productos en bruto se separaron por cromatografia en columna de gel de silice para obtener dos
productos. El primero en eluir fue la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-
trifluoroacetamida (2,0 g, rendimiento de 30%). RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) & ppm 7,08 (d, 1H, J = 5,49 Hz),
7,45 (d, 1H, J = 7,68 Hz), 7,55 (t, 1H, J = 7,96 Hz), 7,73 - 7,79 (m, 1H), 7,83 (d, 1H, J = 0,91 Hz), 7,95 (t, 1H, J =
1,74 Hz), 8,41 (dd, 1H, J = 9,97, 5,76 Hz), 8,49 (d, 1H, J = 5,49 Hz), 9,27 (dd, 1H, J = 4,30, 2,29 Hz). ES-LC/MS m/z
= 436 [M+H]".

El segundo en eluir fue la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}-2,2,2-trifluoroacetamida
(2,67 g, rendimiento de 40%). RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) 6 ppm 7,09 — 7,15 (m, 1H), 7,32 — 7,41 (m, 2H), 7,45
(t, 1H, J = 7,96 Hz), 7,55 (dd, 1H, J = 5,12, 2,56 Hz), 7,68 — 7,74 (m, 1H), 7,92 (t, 1H, J = 1,83 Hz), 8,72 (d, 1H, J =
5,12 Hz), 8,78 (d, 1H, J = 6,77 Hz), 11,31 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 436 [M+H]".

Etapa C: 3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-4-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il]Janilina

A una disolucién de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-4-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (0,40
g) en THF (27 mL) y agua (3 mL) se le afiadié una disolucion de LiOH al 5% (2,3 mL). La mezcla de reaccion se
mantuvo con agitaciéon a TA durante 15 horas y se traté con una disolucién de NaHCO3; sat. (20 mL) y se extrajo con
EtOAc (2 x 20 mL). La fase organica se seco (Na;SQO4) y se concentré para obtener la 3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-4-
fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-ilJanilina en bruto (0,30 g, rendimiento de 95%) como un sélido amarillo. ES-LC/MS m/z
= 340 [M+H]".

Etapa D: N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-4-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)acetamida

S\#

A la disolucion de 3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-4-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-ilJanilina (0,28 g) en THF (15 mL) se le
afadio cloruro de 2-tienilacetilo (0,16 g). Se mantuvo la mezcla de reaccion con agitacion a TA durante 0,5 horas y
se tratd con una disolucion de NaHCO3; sat. (8 mL). Después de extraccion con EtOAc (2 x 10 mL), secado con
NaSOg4, y concentracion, la mezcla en bruto de purificd por cromatografia en columna de gel de silice para obtener
la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-4-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)acetamida como un sdélido amarillo
(0,36 g, rendimiento de 95%). ES-LC/MS m/z = 464 [M+H]".

Etapa E: N-[3-(4-fluoro-3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)
fenil]-2-(2-tienil)acetamida (compuesto del titulo)

A una disolucion de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-4-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-ilJfenil}-2-(2-tienil)acetamida (0,080
g) en i-PrOH (5 mL) se le afadié6 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinamina (0,041 g) y 2 gotas de acido
clorhidrico concentrado. La mezcla de reaccion se sometié a microondas en un tubo sellado a 80°C durante 10 min.
Se eliminé el i-PrOH por evaporacion rotativa y el residuo se traté con NaHCO3 sat (5 mL), se extrajo con EtOAc (2 x
5 mL) y se secd (NaxSO,). Por concentracion y purificacion por cromatografia en columna se obtuvo el compuesto
del titulo como un sdélido blanco (0,060 g, rendimiento de 60%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-d6) & 2,25 (s, 3H),
2,63 (s, 2H), 3,17 (s, 2H), 3,84 (s, 2H), 6,80 (s, 1H), 6,89 (dd, 1H, J = 4,94, 3.11 Hz), 6,95 (d, 2H, J = 3,66 Hz), 6,99 —
7,05 (m, 1H), 7,08 (d, 1H, J = 7,68 Hz), 7,18 (s, 1H), 7,24 — 7,30 (m, 2H), 7,35 - 7,37 (m, 1H), 7,58 (d, 1H, J = 1,10
Hz), 8,05 (t, 1H, J = 1,83 Hz), 8,44 (d, 1H, J = 5,12 Hz), 8,72 (d, 1H, J = 6,95 Hz), 9,39 (s, 1H), 10,32 (s, 1H). ES-
LC/MS m/z = 590 [M+H]".

Ejemplo 31: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}-4-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil]-2-
(2-tienil)acetamida
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El compuesto del titulo se sintetizé a partir de la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-4-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-
2-(2-tienil)acetamida (véase el ejemplo 30, etapa D) (0,080 g) y 3-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}anilina (0,062 g) usando
el procedimiento descrito en el ejemplo 30, etapa E. El compuesto del titulo se aislé como un sdlido blanco (0,056 g,
rendimiento de 55%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 2,13 (s, 6H), 2,52 (t, 2H, J = 6,13 Hz), 3,83 (s, 2H), 3,87 (t,
2H, J=6,13 Hz), 6,42 (d, 1H, J = 8,17 Hz), 6,85 (dd, 1H, J = 4,74, 2,26 Hz), 6,95 (m, 2H), 7,01 (m, 3H), 7,12 (m, 1H),
7,28 (m, 2H), 7,35 (m, 1H), 7,40(s, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,98 (s, 1H), 8,45 (d, 1H, J=4,94 Hz), 8,72 (d, 1H, J = 6,95 Hz),
9,55 (s, 1H), 10,29 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 608 [M+H]".

Ejemplo 32: N-[3-(4-fluoro-3-{2-[(3-fluorofenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)acetamida

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-4-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-
2-(2-tienil)acetamida (véase el ejemplo 30, etapa D) (0,080 g) y 3-fluoroanilina (0,041 g) usando el procedimiento
descrito en el ejemplo 30, etapa E. El compuesto del titulo se aisl6 como un sélido blanco (0,059 g, rendimiento de
65%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 3,83 (s, 2H), 6,60 (m, 1H), 6,94 (m, 2H), 7,01-7,12 (m, 3H), 7,21-7,31 (m,
3H), 7,49-7,58(m, 2H), 7,97 (s, 1H), 8,50 (d, 1H, J = 5,03 Hz), 8,73 (d, 1H, J = 6,70 Hz), 9,78 (s, 1H), 10,27 (s, 1H).
ES-LC/MS m/z = 539 [M+H]".

Ejemplo 33: N-[3-(6-fluoro-3-{2-[(3-fluorofenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)acetamida

Etapa A. 3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-ilJanilina
H
g
e

e
Wy
ci
El compuesto del titulo se sintetizé a partir de la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-
2,2,2-trifluoroacetamida (véase el ejemplo 30, etapa B) (0,32 g) usando el procedimiento descrito en el ejemplo 30,
etapa C. La 3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-ilJanilina en bruto se aislé6 como un soélido

amarillo (0,24 g, rendimiento de 96%). ES-LC/MS m/z = 340 [M+H]".

Etapa B: N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2-(2-tienil)Jacetamida
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El compuesto del titulo se sintetizd a partir de la 3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il]Janilina
(0,20 g) usando el procedimiento descrito en el ejemplo 30, etapa D, como un sélido amarillo (0,26 g, rendimiento de
96%). ES-LC/MS m/z = 464 [M+H]".

Etapa C: N-[3-(6-fluoro-3-{2-[(3-fluorofenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)acetamida
(compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-
2-(2-tienil)acetamida (0,070 g) y 3-fluoroanilina (0,033 g) usando el procedimiento descrito en el ejemplo 30, etapa E.
El compuesto del titulo se aislé como un sélido blanco (0,048 g, rendimiento de 66%). RMN de H (400 MHz, DMSO-
ds) © 3,84 (s, 2H), 6,54 (d, 1H, J = 5,52 Hz), 6,70 (m, 1H), 6,94 (m, 2 H), 7,24 (m, 2 H), 7,34-7,45 (m, 3H), 7,60 (m,
1H), 7,68-7,77 (m, 2H), 7,87 (s, 1H), 8,29 (d, 1H, J = 5,52 Hz), 8,51 (m, 1H), 9,16 (m, 1H), 9,81 (s, 1H), 10,32 (s, 1H).
ES-LC/MS m/z = 539 [M+H]".

Ejemplo 34: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-
(2-tienil)acetamida

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-
2-(2-tienil)acetamida (ejemplo 33, etapa B) (0,070 g) y 3-{[2-(dimetilamino)etil]loxi}anilina (0,057 g) usando el
procedimiento descrito en el ejemplo 30, etapa E. El compuesto del titulo se aisl6 como un sélido blanco (0,050 g,
rendimiento de 55%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 2:15 (s, 6H), 2,56 (t, 2H, J = 6,08 Hz), 3,84 (s, 2H), 3,95 (t,
2H, J = 6,08 Hz), 6,46 (d, 1H, J = 5,69 Hz), 6,51 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,12 (t, 1H, J = 8,85 Hz), 7,23 (m, 2H), 7,35
(m, 1H), 7,40 (t, 1H, J = 7,90 Hz), 7,50 (s, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,71 (m, 1H), 7,86 (s, 1H), 8,24 (d, 1H, J = 5,69 Hz),
8,53 (m, 1H), 9,15 (m, 1H), 9,56 (s, 1H), 10,32 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 608 [M+H]".

Ejemplo 35: N-[3-(6-fluoro-3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)
fenil]-2-(2-tienil)acetamida

O n
A0
N -

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-fluoropirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-
2-(2-tienil)acetamida (ejemplo 33, etapa B) (0,070 g) y 2-metil-1,2,3,4 tetrahidro-7-isoquinolinamina (0,036 g) usando
el procedimiento descrito en el ejemplo 30, etapa E. El compuesto del titulo se aislé como un sdlido blanco (0,048 g,
rendimiento de 55%). RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) & 2,28 (s, 3H), 2,55 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 3,11 (m, 1H), 3,35
(s, 1H), 3,84 (s, 2H), 6,18 (s, 1H), 6,31 (m, 1H), 6,44 (d, 1H, J = 5,50 Hz), 6,94 (m, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,34-7,45(m,
2H), 7,55 (m, 1H), 7,71 (d, 1H, J = 8,79 Hz), 7,87 (s, 1H), 8,21 (d, 1H, J = 5,41 Hz), 8,48 (s, 1H), 9,14 (m, 1H), 9,43
(s, 1H), 10,34 (s, 1H). ES-LC/MS m/z = 590 [M+H]".
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Ejemplo 36: N-(5-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metil]fenil}lamino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}-2-fluorofenil)-2-(2-
tienil)acetamida

S
= NI.—N /
HN Y “:F‘
. Y
Etapa A. N-(5-bromo-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida
Br
X
CF N
3 H L

A una disolucion de 4-fluoro-3-nitrobromobenceno (5,0 g, 23 mmoles) en EtOH absoluto (500 mL) se le afiadié SnCl,
dihidratado (31 g, 136 mmoles) y la mezcla resultante se dejoé con agitacion durante la noche a TA. Se elimino6 el
disolvente a presién reducida y el residuo se puso en suspension en EtOAC, se lavé con NaOH 1N vy se filtr6 a
través de una almohadilla de celita. La fase organica se concentrd por evaporacion rotatoria y se disolvio en DCM
(500 mL). A esta disolucion se le afiadio TEA (26 mL, 184 mmoles) y TFAA (6,5 mL, 46 mmoles). Después de una
noche con agitacion, la mezcla de reaccion se lavé con HCI 1N, se secd sobre Na;SO,, se concentrd y se purificd
por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (5,6 g, rendimiento de 87%) como un sélido blanco.
ES-LC/MS m/z = 287 [M+H]".

Etapa B: 2,2,2-trifluoro-N-{2-fluoro-5-[(trimetilsilil)etinil]fenil}acetamida

¢H,
H,C—Si-CH,
i
o .
CFH\E r

En un matraz secado en horno en atmoésfera de N, se pusieron N-(5-bromo-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoro-acetamida
(5,6 g, 20 mmoles), THF anhidro desgasificado (200 mL), diclorobis(trifenilfosfina)paladio () (1,7 g, 2,5 mmoles),
yoduro de cobre (1) (0,28 g, 1,5 mmoles) y trimetilsililacetileno (7,0 mL, 50 mmoles). A continuacion, se afiadié gota a
gota TEA (27 mL, 197 mmoles) y la mezcla resultante se calenté a 60°C durante la noche. La mezcla de reaccion en
bruto de adsorbi6é sobre gel de silice y se purificd por cromatografia en columna para obtener el producto buscado
(5,3 g, rendimiento de 89%) como un sdlido blanco. ES-LC/MS m/z = 302 [M-H]".

Etapa C: N-(5-etinil-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida

i
CFy N
H o f
Una disolucién de 2,2,2-trifluoro-N-{2-fluoro-5-[(trimetilsilil)etinil]fenil}acetamida (5,3 g, 17 mmoles) en THF (400 mL)
se enfrio a 0°C y se anadié gota a gota una disoluciéon 1,0M de TBAF en THF (17 mL, 17 mmoles). La mezcla
resultante se agitdé durante 10 min a 0°C. La reaccion se detuvo con agua (150 mL) , se concentrd a presion reducida
y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas se concentraron a presion reducida y el solido bruto se us6
en la siguiente reaccion sin purificacién adicional. ES-LC/MS m/z = 230 [M-H].

Etapa D: N-{5-[(2-cloro-4-pirimidinil)etinil]-2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida
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En un matraz secado en horno en atmdsfera de Nz se pusieron 2,4-dicloropirimidina (5,1 g, 34 mmoles), THF anhidro
desgasificado (250 mL), diclorobis(trifenilfosfina)-paladio (I) (595 mg, 0,85 mmoles), yoduro de cobre (I) (97 mg, 0,5
mmoles) y TEA (9,5 mL, 68 mmoles) y la suspension resultante se calenté a 60°C. Se afiadi6 gota a gota una
disolucion de N-(5-etinil-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (3,9 g, 17 mmoles) en THF (100 mL) y la mezcla
resultante se agité durante la noche a 60°C. Después de 16 horas, la mezcla de reaccién en bruto se filtré a través
de celita, se adsorbié sobre gel de silice y se purificd por cromatografia en columna para dar el producto buscado
(4,6 g, rendimiento de 78%) como un soélido blanco. RMN de H (400 MHz, CDCls): 5 8,65 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 8,58
(d, J =7,3 Hz, 1H), 7,49 (m, 1H), 7,41 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 7,24 (m, 1H). ES-LC/MS m/z = 344 [M+H]".

F

Etapa E: N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida

A una disolucion de N-{5-[(2-cloro-4-pirimidinil)etinil]-2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (4,6 g, 13 mmoles) en
DMF (100 mL) se le afiadié yoduro de aminopiridinio (5,9 g, 27 mmoles) y K.CO3 (5,5 g, 40 mmoles). Después de
agitar durante 2 horas a TA, la mezcla de reaccion se diluyé con éter dietilico (250 mL) y EtOAc (250 mL) y se lavo
con agua. La fase organica se adsorbié sobre gel de silice y se purificd por cromatografia en columna para dar el
producto buscado (3,2 g, rendimiento de 55%) como un solido de color parduzco. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): &
8,57 (m, 2H), 8,31 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,14 (s, 1H), 7,47 (m, 2H), 7,31 (t, J = 9,4 Hz, 1H), 7,04 (t, J = 6,8 Hz), 6,99 (d,
J =5,3 Hz, 1H). ES-LC/MS m/z = 436 [M+H]".

Etapa F: N-(5-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metillfenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}-2-fluorofenil)-2,2,2-
trifluoroacetamida

Una suspension de N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (0,20
g, 0,57 mmoles) en i-PrOH (6 mL) y HCI 12N (6 gotas) se calentdé en un microondas durante 20 min a 180°C. La
mezcla de reaccion se diluyé con DCM (50 mL) y se lavo con Na>COj3 acuoso al 5%. La fase acuosa se extrajo con
MeOH al 20%/DCM vy las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se concentraron. El producto en
bruto se purificd por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (0,16 g, rendimiento de 65%). RMN
de "H (400 MHz, d-DMSO): 5 10,8 (bs, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,84 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,29 (d, J
= 5,3 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 7,3, 2,0 Hz, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,57-7,59 (m, 1H), 7,44-7,51 (m,
2H), 7,20 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,15 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,99 (s, 2H),
2,15 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 550 [M+H]".

Etapa G: 4-[2-(3-amino-4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-2-pirimidinamina
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Una disolucion de N-(5-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metillfenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}-2-fluorofenil)-
2,2,2-trifluoroacetamida (0,16 g, 0,3 mmoles) y LiOH (25 mg, 0,6 mmoles) en THF (8 mL) y agua (1 mL) se agit6
durante 3 horas a 60°C. La mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (50 mL) y se lavo con NaOH 1N y salmuera. La
fase organica se seco sobre MgSO, y se purificd por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo
(0,12 g, rendimiento de 85%). RMN de 'H (400 MHz, ds-DMSO): & 9,51 (s, 1H), 8,80 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,54 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,45 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,21 (t, J= 7,8
Hz, 1H), 7,07-7,12 (m, 2H), 7,02 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,69-6,73 (m, 1H), 6,50 (d, J = 5,3
Hz, 1H), 5,31 (s, 2H), 3,36 (s, H), 2,14 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 454 [M+H]".

Etapa H: N-(5-{3-[2-({3-[(dimetilamino)metil]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}-2-fluorofenil)-2-(2-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

A una disolucion agitada de 4-[2-(3-amino-4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-{3-[(dimetilamino)metil]fenil}-2-
pirimidinamina (58 mg, 0,13 mmoles) en THF (3 mL) se le afiadié TEA (27 pL, 0,19 mmoles) y cloruro de 2-
tiofenoacetilo (17 pL, 0,13 mmoles). Después de 20 horas, la mezcla de reaccion se diluyé con EtOAc (20 mL), se
adsorbié sobre gel de silice y se purificd por cromatografia en columna para dar el compuesto del titulo (58 mg,
rendimiento de 77%). RMN de "H (400 MHz, de-DMSO) & 10,15 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 8,83 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,48
(d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,26-8,29 (m, 2H), 7,69 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,47 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,36-7,39 (m,
2H), 7,18 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 6,9 Hz), 6,96-6,98 (m, 2H), 6,87 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 5,3 Hz, 1H),
3,99 (s, 2H), 3,32 (s, 2H), 2,15 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 578 [M+H]".

Ejemplo 37: N-{5-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-
fluorofenil}-2-(2-tienil)acetamida

cH,

Etapa A: N-{5-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-
fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida

CH
/

!

CH,

3

El compuesto del titulo se preparé a partir de N-{5-[3-(2- cloro-4 -pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluorofenil}-
2,2,2-trifluoroacetamida (véase el ejemplo 36, etapa E) y N? N2-dimetil-2,3-dihidro-1H-inden-2,5-diamina (véase el
ejemplo 53, etapa B) usando las condiciones de desplazamlento descritas en el ejemplo 36, etapa F para generar el
compuesto del titulo con un rendimiento de 83%. ES-LC/MS m/z = 576 [M+H]".

Etapa B: {4-[2-(3-amino-4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-2-pirimidinil}[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-il]
amina
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de N-{5-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJlamino}-4-
pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida y LiOH usando las condiciones de h|dr0I|S|s
descritas en el ejemplo 36, etapa G, para generar el producto buscado con un rendimiento de 88%. RMN de 'H (400
MHz, de-DMSQO): & 9,40 (s, 1H), 8,79 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,48 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,66 (s,
1H), 7,39-7,46 (m, 2H), 7,01-7,11 (m, 4H), 6,70-6,72 (m, 1H), 6,48 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 5,31 (s, 2H), 2,91-2,98 (m,
3H), 2,68-2,72 (m, 2H), 2,20 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 480 [M+H]".

Etapa C: N-{5-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-
fluorofenil}-2-(2-tienil)acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se prepard a partir de {4-[2-(3-amino-4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-2-pirimidinil}[2-
(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-illamina y cloruro de 2-tiofenoacetilo usando las condiciones de aC|IaC|on
descritas en el ejemplo 36, etapa H, para generar el producto buscado con un rendimiento de 76%. RMN de H (400
MHz, de-DMSO) & 10,14 (s, 1H), 9,42 (s, 1H), 8,83 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,42 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,29 (d, J = 6,6 Hz,
1H), 8,25 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,61 (s, 1H), 7,35-7,47 (m, 5H), 7,03-7,13 (m, 4H), 6,52 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,99 (s,
2H), 2,87-2,99 (m, 3H), 2,66-2,72 (m, 2H), 2,21 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 604 [M+H]".

Ejemplo 38: N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-fluorofenil]-2-
(2-tienil)acetamida

Etapa A: N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-fluorofenil]-2,2,2-
trifluoroacetamida

O/\/ N\CH:,

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}fenil)amino]-4-
pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-fluorofenil]-2,2,2-trifluoroacetamida (véase el ejemplo 36, etapa E) y 3-{[2-
(dimetilamino)etilJoxi}anilina usando las condiciones de desplazamlento descritas en el ejemplo 36, etapa F para
generar el compuesto del titulo con un rendimiento de 77%. RMN de 'H (400 MHz, dg-DMSO): & 11,3 (bs, 1H), 9,58
(s, 1H), 8,84 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,30 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 7,3, 2,2 Hz, 1H),
7,44-7,52 (m, 4H), 7,28 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,14 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,52-6,55 (m, 2H), 4,00 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,63
(t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,21 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 580 [M+H]".

Etapa B: 4-[2-(3-amino-4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)-2-pirimidinamina
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El compuesto del titulo se prepar6 a partir de N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-
pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-fluorofenil]-2,2,2-trifluoroacetamida y LiOH usando las condiciones de hldroI|S|s
descritas en el ejemplo 36, etapa G, para generar el producto buscado con un rendimiento de 97%. RMN de 'H (400
MHz, de-DMSO): 6 9,53 (s, 1H), 8,80 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,52 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,53 (s,
1H), 7,46 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,29 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,07-7,18 (m, 3H), 7,02 (dd, J = 8,8, 2,0 Hz, 1H), 6,70-6,72 (m,
1H), 6,54 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 5,31 (s, 2H), 4,02 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,61 (t, J = 5,9 Hz,
2H), 2,22 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 484 [M+H]".

Etapa C: N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-fluorofenil]-2-(2-
tienil)acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-[2-(3-amino-4-fluorofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-
(dimetilamino)etil]oxi}fenil)-2-pirimidinamina y cloruro de 2-tiofenoacetilo usando las condiciones de acilacion
descritas en el ejemplo 36, etapa H, para generar, despues de purificaciéon por HPLC, el producto buscado como una
sal de TFA con un rendimiento de 37%. RMN de 'H (400 MHz, dg-DMSOQ) & 10,15 (s, 1H), 9,62 (s, 1H), 8,85 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 8,7 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 5,5 Hz, 2H), 7,61 (s, 1H), 7,49 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,30-7,39 (m,
3H), 7,19 (t, = 8,0 Hz, 2H), 7,13 (t, J = 6,9 Hz, 2H), 6,96-6,98 (m, 1H), 6,60 (d, J = 6,1 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 5,3 Hz,
1H), 4,25-4,26 (m, 2H), 3,99 (s, 2H), 3,50 (m, 2H), 2,85 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 608 [M+H]".

Ejemplo 39: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(3-tienil)
acetamida

HN

HN

Etapa A: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2,2,2-
trifluoroacetamida

A una suspension de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-ilfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (150 mg,
0,36 mmoles) (véase el ejemplo 1, etapa C) en i-PrOH se le afiadié 3-{[2-(dimetilamino)etil]loxi}anilina (80 mg, 0,45
mmoles) y HCI 12N (3 gotas). La mezcla de reaccién se agité durante la noche a 80°C. La mezcla de reaccién en
bruto se diluyé con DCM y se extrajo con NaHCO3 saturado. La fase organica se seco sobre Na;SQy, se filtrd y se
purificé por cromatografia en columna para generar el compuesto del titulo con un rendimiento de 84%. RMN de 'H
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(400 MHz, dg-DMSO): 5 11,4 (bs, 1H), 9,58 (s, 1H), 8,85 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 5,3
Hz, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,83 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 7,45-7,57 (m, 4H), 7,28 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 7,10-7,15 (m, 2H), 6,51-
6,56 (m, 2H), 4,00 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 2,7 (bs, 2H), 2,35 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 562 [M+H]+.

Etapa B: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)-2-pirimidinamina

L
\"l‘ o’"‘v’"‘cn

El compuesto se preparé a partir de N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}-fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]
piridin-2-il)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida y LiOH usando las condiciones de hldroI|S|s descritas en el ejemplo 36,
etapa G, para generar el producto buscado con un rendimiento cuantitativo. RMN de 'H (400 MHz, de-DMSO): & 9,51
(s, 1H), 8,80 (d, J = 7,1 Hz, 1H), 8,56 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H), 7,46 (t, J = 7,8 Hz,
1H), 7,30 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,08-7,18 (m, 3H), 6,80 (s, 1H), 6,68 (t, J = 7,9 Hz, 2H), 6,51-6,55 (m, 2H), 5,24 (s, 2H),
3,99 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,59 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,18 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 466 [M+H]".

Etapa C: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(3-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

A una disolucién de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)-2-pirimidinamina
(140 mg, 0,3 mmoles) en THF se le afiadieron acido 3-tienilacético (51 mg, 0,36 mmoles), TEA (125 pL, 0,9 mmoles)
y hexaflurofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio (136 mg, 0,36 mmoles). La mezcla de
reaccion se agité durante la noche a TA, después de lo cual la mezcla de reaccion se diluyd con DCM, se lavé con
Na,CO3 acuoso al 5%, se seco sobre Na;SO4 y se adsorbid sobre gel de silice. El producto en bruto se purificd por
cromatografia en columna y se liofilizé para generar el compuesto del titulo con un rendimiento de 72%. RMN de 'H
(400 MHz, de-DMSO) & 10,27 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,83 (d, J = 6,7 Hz, 1H), 8,51 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 5,1
Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,76 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,40-7,53 (m, 4H), 7,26-7,31 (m, 3H), 7,08-7,18 (m, 3H), 6,53 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,99 (t, J = 5,7 Hz, 2H), 3,66 (s, 2H), 2,58 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,18 (s, 6H). ES-
LC/MS m/z = 588 [M+H]".

Ejemplo 40: N-{3-[3-(2-{[3-({[2-(dimetilamino)etillamino}metil)fenil]-amino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2il[fenil}2-

(2-tienil)acetamida

Etapa A: [2-(dimetilamino)etil][(3-nitrofenil)metillamina

O5,+O
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Una disolucién de 3-nitrobenzaldehido (127 mg, 0,84 mmoles), N,N-dimetiletilendiamina (184 uL, 1,7 mmoles) y
HOAc (5 gotas) en DCM (10 mL) se agité a TA durante 6 horas y a continuaciéon se calenté durante 1 hora. La
mezcla de reaccion se enfrié a 0°C y se afiadié cianoborohidruro de sodio (360 mg, 1,7 mmoles) en una porcién. La
mezcla de reaccion se agité durante la noche a TA. Después de 16 horas, la mezcla de reaccién se lavé con NaOH
4N, se seco sobre Na;SOs4 y se concentrd. El producto bruto se usé en la siguiente reaccion sin purificacion
adicional. ES-LC/MS m/z = 224 [M+H]".

Etapa B: N-[2-(dimetilamino)etil]-2,2,2-trifluoro-N-[(3-nitrofenil)metil]-acetamida
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A una disolucion de [2-(dimetilamino)etil][(3-nitrofenil)metillamina (180 mg, 0,8 mmoles) en DCM se le afadié TEA
(167 puL,1,2 mmoles) y TFAA (135 pL, 0,96 mmoles). Después de 3 horas a TA, la mezcla de reaccién se diluyo con
DCM, se lavd con NaOH 2N, se secd sobre Na,SO4 y se adsorbié sobre gel de silice. El producto se purificd por
cromatografia en columna para generar el compuesto del titulo con un rendimiento de 76% en dos etapas. RMN de
'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,18 (s, 1H), 8,12 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,74 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,52 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 4,70
(s, 2H), 3,13 (t, = 6,0 Hz, 2H), 3,00 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,78 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 320 [M+H]".

Etapa C: N-[(3-aminofenil)metil]-N-[2-(dimetilamino)etil]-2,2,2-trifluoroacetamida

NH,

Qﬁ/CF3
N\/\I}IICHS

A una disolucién de N-[2-(dimetilamino)etil]-2,2,2-trifluoro-N-[(3-nitrofenil)metil]-acetamida (204 mg, 0,64 mmoles) en
i-PrOH se le afadié Pd al 10%/C (20 mg, 0,02 mmoles). Se instalé un matraz cargado con H; y se agité la mezcla de
reaccion a TA en atmésfera de hidrogeno. Después de 17 horas, la mezcla de reaccion se filtr6 a través de celita y
se adsorbié sobre gel de silice. El producto bruto se purificd por cromatografia en columna para generar el
compuesto del titulo con un rendimiento de 62%. RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 7,10 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,69-6,70
(m, 2H), 6,58 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 3,76 (s, 2H), 2,75 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,49 (t, J = 6,0 Hz, 2H), 2,24 (s, 6H). ES-
LC/MS m/z = 290 [M+H]".

Etapa D: N-{3-[3-(2-{[3-({[2-(dimetilamino)etil]lamino}metil )fenil]-amino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2il]fenil}2-(2-
tienil)acetamida (producto del titulo)

Una suspensiéon de N-[(3-aminofenil)metil]-N-[2-(dimetilamino)etil]-2,2,2-trifluoroacetamida (61 mg, 0,21 mmoles) y
N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-ilfenil}-2-(2-tienil)acetamida (75 mg, 0,17 mmoles) (véase el
ejemplo 2, etapa B) en i-PrOH (3 mL) se acidificd con 3 gotas de HCI 12N y se calenté en un microondas durante 25
min a 180°C. A continuacion se diluyé la mezcla de reaccién con DCM, se lavd con NaOH 2N, se seco sobre Na;SO4
y se adsorbié sobre gel de silice. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna para generar el
compuesto del titulo con un rendimiento de 66%. RMN de H (400 MHz, CDCls) 5 8,47 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,36 (d, J
= 8,8 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,80 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,53-7,61 (m, 3H), 7,32-7,45 (m, 4H),
7,01 (s, 2H), 6,90 (t, J = 6,6 Hz, 1H), 6,55 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,94 (s, 2H), 3,79 (s, 2H), 2,70 (t, J = 5,8 Hz, 2H), 2,42
(t, J = 5,9 Hz, 2H), 2,18 (s, 6H). ES-LC/MS m/z = 603 [M+H]".

2-(2-tienil)acetamida

H ’C.H’
A\
Q0
Etapa A: [2-(metilsulfonil)etil][(3-nitrofenil)metillamina
Oy, 0~
N n

A\
oo

Una disolucién de hidrocloruro de 3-nitrobencilamina (1,0 g, 5,3 mmoles) en DCM se convirtié en la base libre por
tratamiento con NaOH 2N. La fase organica se separd y se concentrd y el residuo se disolvidé en MeOH. A esta
disolucion se le anadié metilvinilsulfona (232 mL, 2,6 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité a TA. Después de 5
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horas, la mezcla de reaccidon en bruto se adsorbié sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en columna
para generar el compuesto del titulo con un rendimiento cuantitativo. RMN de H (400 MHz, CDClI3) 8 8,21 (s, 1H),
8,13 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,67 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,51 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 3,93 (s, 2H), 3,16-3,24 (m, 4H), 3,01 (s,
3H). ES-LC/MS m/z = 259 [M+H]".

Etapa B: 2,2,2-trifluoro-N-[2-(metilsulfonil)etil]-N-[(3-nitrofenil)metil]-acetamida

O N..o‘
o§|/cr=3
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A una disolucién de [2-(metilsulfonil)etil][(3-nitrofenil)metillamina (0,70 g, 2,7 mmoles) en DCM (25 mL) se le afiadidé
diisopropiletilamina (0,71 mL, 4,0 mmoles) en TFAA (0,42 mL, 3,0 mmoles). Después de 1 hora a TA, la mezcla de
reaccion se diluyd con DCM y se extrajo con NaHCO3 acuoso saturado. La fase organica se secé sobre NaSOq,, se
adsorbié sobre gel de silice y se purificé por cromatoqrafia en columna para generar el compuesto del titulo como un
aceite claro (0,88 g, rendimiento de 92%). RMN de H (400 MHz, CDCl3) 6 8,24 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,11 (s, 1H),
7,58-7,63 (m, 2H), 4,91 (s, 2H), 3,78 (t, J = 6,4 Hz, 2H), 3,36 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 2,99 (s, 3H). ES-LC/MS m/z = 355
[M+H]".

Etapa C: N-[(3-aminofenil)metil]-2,2,2-trifluoro-N-[2-(metilsulfonil)etil]-acetamida

NH,
Oy_-CF,

A
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A una suspension de 2,2,2-trifluoro-N-[2-(metilsulfonil)etil]-N-[(3-nitrofenil)metil]-acetamida (0,88 g, 2,5 mmoles) en i-
PrOH se le afiadio Pd al 10%/C. Se instalé6 un matraz relleno con hidrogeno gaseoso y se agité vigorosamente la
mezcla de reaccion a TA. Después de 64 horas, la mezcla de reaccién se filtré a través de celita, se adsorbié sobre
gel de silice y se purificé por cromatografia en columna para generar el compuesto del titulo con un rendimiento de
93%. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) 86 7,17 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 6,60-6,67 (m, 2H), 6,53 (s, 1H), 4,62 (s, 2H), 3,73 (t, J
= 6,9 Hz, 2H), 3,18 (t, J = 6,8 Hz, 2H), 2,92 (s, 3H). ES-LC/MS m/z = 324 [M+H]".

Etapa D: 2,2,2-trifluoro-N-[2-(metilsulfonil)etil]-N-[(3-{[4-(2-{3-[(2-tienilacetil)amino]fenil}pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-2-
pirimidinillamino}fenil)metilJacetamida

Una suspension de N-[(3-aminofenil)metil]-2,2,2-trifluoro-N-[2-(metilsulfonil)etil]-acetamida (68 mg, 0,21 mmoles) y N-
{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)acetamida (75 mg, 0,17 mmoles) (véase el
ejemplo 2, etapa B) en i-PrOH (3 mL) se acidificd con 2 gotas de HCI 12N y se calenté en un microondas durante 15
min a 180°C. A continuacién se diluyé la mezcla de reaccidon con EtOAc, se lavé con NaHCO3; acuoso saturado, se
seco sobre Na,SO4 y se adsorbidé sobre gel de silice. El producto en bruto se purificd por cromatografia en columna
para generar el compuesto del titulo con un rendimiento de 63%. RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 8,51 (d, J = 6,8 Hz,
1H), 8,31 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,67-7,80 (m, 2H), 7,56 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,26-7,39 (m, 4H),
717 (t, J =7,7 Hz, 1H), 7,05 (s, 1H), 6,94 (t, J = 6,9 Hz, 1H), 6,88 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,62-6,64 (m, 2H), 6,53 (s, 1H),
4,68 (s, 2H), 3,96 (s, 2H), 3,72-3,75 (m, 2H), 3,16-3,24 (m, 2H), 2,90 (s, 3H). ES-LC/MS m/z = 734 [M+H]".

(2-tienil)acetamida (compuesto del titulo)

A una disolucion de 2,2,2-trifluoro-N-[2-(metilsulfonil)etil]-N-[(3-{[4-(2-{3-[(2-tienilacetil)Jamino]fenil}pirazolo[1,5-a]
piridin-3-il)-2-pirimidinillamino}fenil)metillacetamida (79 mg, 0,11 mmoles) en THF (3 mL) se le afadié LiOH
hidratado (10 mg, 0,21 mmoles) en agua (0,5 mL). La disolucién se calenté a 50°C durante 2 horas y a continuacion
se diluyo con EtOAc, se lavd con Na,COs 1N, se secéd sobre Na,SO4 y se concentrd para dar el compuesto del titulo
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con un rendimiento de 62%. RMN de 'H (400 MHz, ds-DMS0) & 10,36 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,84 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
8,52 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,74-7,76 (m, 2H), 7,59 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,38-7,50
(m, 2H), 7,28 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,20 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,13 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 6,92-6,98 (m, 3H), 6,44-6,51 (m,
2H), 3,88 (s, 2H), 3,66 (s, 2H), 3,23 (t, J = 6,3 Hz, 2H), 3,01 (s, 3H), 2,91 (t, J = 6,1 Hz). ES-LC/MS m/z = 638
[M+H]".

Ejemplo 42: N-{3-[3-(2-{[3-(aminometil)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2-(2-tienil)Jacetamida

Etapa A: 2,2,2-trifluoro-N-[(3-nitrofenil)metilJacetamida

Oy +O”
N
@Vn o,
T

A una suspension de hidrocloruro de 3-nitrobencilamina (10,2 g, 54 mmoles) en DCM se le afiadié TEA (37,6 mL,
270 mmoles). Después de 5 min, la disolucién se volvié clara y se afiadié gota a gota TFAA (11,4 mL, 81 mmoles)
durante 30 min y se agitd la mezcla de reaccion a TA. Después de 16 horas, la mezcla de reaccién en bruto se lavo
con HCI 1N, se seco sobre Na;SO4, se adsorbio sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en columna para
generar el compuesto del titulo con un rendimiento de 92%. RMN de H (400 MHz, CDCls) 6 8,15-8,19 (m, 2H), 7,65
(d,J =7,7Hz, 1H), 7,56 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 6,7 (bs, 1H), 4,64 (s, 2H).

Etapa B: N-[(3-aminofenil)metil]-2,2,2-trifluoroacetamida

. NH,

H
N

\n/CFa

O .

A una disolucion de 2,2,2-trifluoro-N-[(3-nitrofenil)metilJacetamida (0,5 g, 2,0 mmoles) en i-PrOH se le afiadié Pd al
10%/C (40 mg, 0,04 mmoles). Se instal6 un matraz relleno con hidrégeno y se agitdé la mezcla de reaccién
vigorosamente a TA. Después de 15 horas, se filtré la mezcla de reaccién a través de celita, se adsorbi6 sobre gel
de silice y se purificd por cromatografia en columna para generar el compuesto del titulo con un rendimiento de 85%.
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) & 7,14-7,27 (m, 1H), 6,59-6,68 (m, 3H), 4,43 (s, 2H), 3,74 (s, 2H). ES-LC/MS m/z =
219 [M+H]".

Etapa C: 2,2,2-trifluoro-N-[(3-{[4-(2-{3-[(2-tienilacetil)amino]fenil}-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-2-pirimidinilJamino}fenil)
metillacetamida

Una suspension de N-[(3-aminofenil)metil]-2,2,2-trifluoroacetamida (46 mg, 0,21 mmoles) y N-{3-[3-(2-cloro-4-
pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)acetamida (75 mg, 0,17 mmoles) (véase el ejemplo 2, etapa B) en
i-PrOH (3 mL) se acidific6 con 2 gotas de HCI 12N y se calentd en un microondas durante 15 min a 180°C. A
continuacién se diluyé la mezcla de reaccion con DCM, se lavdé con NaHCO3 acuoso saturado, se seco sobre
Na>SO4 y se adsorbié sobre gel de silice. El producto en bruto se Purificc') por cromatografia en columna para
generar el compuesto del titulo con un rendimiento de 67%. RMN de 'H (400 MHz, CDCl;) & 8,51 (d, J = 6,8 Hz,
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1H), 8,31 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,72-7,75 (m, 2H), 7,63 (s, 1H), 7,46 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,26-
7,38 (m, 7H), 7,04 (s, 1H), 6,94 (m, 1H), 6,63 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 4,48 (d, J = 5,7 Hz, 2H), 3,96 (s, 2H). ES-LC/MS
m/z = 628 [M+H]".

Etapa D:  N-{3-[3-(2-{[3-(aminometil)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2-(2-tienil)acetamida
(compuesto del titulo)

A una disolucion de 2,2,2-trifluoro-N-[(3-{[4-(2-{3-[(2-tienilacetil)amino]fenil}-pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-2-
pirimidinilJamino}fenil)metilJacetamida (71 mg, 0,11 mmoles) en THF (3 mL) se afadié LiOH hidratado (10 mg, 0,21
mmoles) en agua (0,5 mL).La disolucion se calenté a 50°C durante 2 horas y a continuacién se diluyé con DCM, se
lavé con Na>COs3 1N, se secéd sobre Na;SO4 y se concentré para generar el compuesto del titulo con un rendimiento
de 94%. RMN de "H (400 MHz, ds-DMS0) & 10,37 (s, 1H), 9,51 (s, 1H), 8,83 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,53 (d, J = 8,8 Hz,
1H), 8,24 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,74-7,76 (m, 2H), 7,55 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,38-7,50 (m, 3H), 7,28 (d, J =
7,5 Hz, 1H), 7,19 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,12 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 6,94-6,98 (m, 3H), 6,46 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,88 (s, 2H),
3,67 (s, 2H). ES-LC/MS m/z = 532 [M+H]".

Ejemplo 43: N-{3-[3-(2-{[3-(aminometil)fenillamino}-4-pirimidinil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(3-tienil)acetamida

A una disolucién de {3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}amina (135 mg, 0,4 mmoles) (véase el
ejemplo 2, etapa A) en THF (5 mL) se le afiadieron acido 3-tienilacético (67 mg, 0,47 mmoles), hidrocloruro de 1,3-
dimetilaminopropil)-2-etilcarbodiimida (90 mg, 0,47 mmoles), N-hidroxibenzotriazol (63 mg, 0,47 mmoles) y
diisopropiletilamina (200 pL, 1,2 mmoles). Después de 20 horas a TA, la mezcla de reaccion se diluyd con DCM, se
lavd con agua, se seco sobre Na;SOy, se filtrd y se adsorbié sobre gel de silice. El producto en bruto de purificé por
cromatografia en columna para generar el compuesto del titulo con un rendimiento de 69%. ES-LC/MS m/z = 446
[M+H]".

Etapa B: 2,2,2-trifluoro-N-[(3-{[4-(2-{3-[(3-tienilacetil)amino]fenil}pirazolo-[1,5-a]piridin-3-il)-2-pirimidinillamino}fenil)
metilJacetamida

Una suspension de N-(3-aminofenil)metil]-2,2,2-trifluoroacetamida (73 mg, 0,34 mmoles) y N-{3-[3-(2-cloro-4-
pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil}-2-(3-tienil)acetamida (120 mg, 0,27 mmoles) en i-PrOH (4 mL) se acidifico
con 3 gotas de HCI 12N y se agitdé a 80°C durante la noche. Después de 16 horas, la mezcla de reaccion se diluyo
con DCM, se lavé con NaHCO; acuoso saturado, se secd sobre Na,SO4 y se adsorbié sobre gel de silice. El
producto en bruto se purificé por cromatografia en columna para generar el compuesto del titulo con un rendimiento
de 53%. RMN de 'H (400 MHz, dg-DMS0) & 10,28 (s, 1H), 9,98 (t, 1H), 9,63 (s, 1H), 8,83 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,52 (d,
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J=9,0 Hz, 1H), 8,24 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,63 (s, 1H), 7,75 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,67 (d, J =
8,2 Hz, 1H), 7,47-7,49 (m, 2H), 7,42 (t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,32 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,22 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 7,08-7,13 (m, 2H), 6,85 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 4,35 (d, J = 5,9 Hz, 2H), 3,66 (s,
2H). ES-LC/MS m/z = 628 [M+H]".

Etapa D: N-{3-[3-(2-{[3-(aminometil)fenillamino}-4-pirimidinil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2-(3-tienil)acetamida
(compuesto del titulo)

A una disolucion de 2,2,2-trifluoro-N-[(3-{[4-(2-{3-[(3-tienilacetil)amino]fenil}pirazolo-[1,5-a]piridin-3-il)-2-
pirimidinilJamino}fenil)metillacetamida (87 mg, 0,14 mmoles) en THF (2 mL) se le afiadié LiOH hidratado (12 mg,
0,28 mmoles) en agua (0,5 mL).La disolucién se calentd a 50°C durante 1,5 horas y a continuacién se diluydé con
DCM, se lavé con NaCOs 1N, se secod sobre Na,SO4 y se concentré para generar el compuesto del titulo con un
rendimiento de 83%. RMN de 'H (400 MHz, ds-DMSO0) & 10,29 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,83 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,53 (d,
J =8,8Hz, 1H), 8,24 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,74-7,77 (m, 2H), 7,40-7,56 (m, 4H), 7,08-7,32 (m, 5H), 6,95
(d, J =7,5Hz, 1H), 6,46 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 3,67 (s, 2H), 3,66 (s, 2H). ES-LC/MS m/z = 532 [M+H]".

Ejemplo 44: N-[3-(3-{2-[(4-cloro-3-{[2-(1-pirrolidinil)etilJoxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil]-2-
(2-tienil)acetamida

N

H

N

7

BTN

Etapa A: 1-cloro-2-[(2-cloroetil)oxi]-4-nitrobenceno

o

I &

Cl

El compuesto se sintetizd a partir del 2-cloro-5-nitrofenol siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 10, etapa
A para dar el producto como un aceite con un rendimiento de 53%. ES-LC/MS m/z 235 (M+H).

Cl

El compuesto se sintetizé a partir del 1-cloro-2-[(2-cloroetil)oxi]-4-nitrobenceno siguiendo el procedimiento descrito
en el ejemplo 10, etapa B, para dar el producto como un aceite oscuro con un rendimiento de 61%. RMN de H (400
MHz, DMSO-ds) 6 ppm 3,9 (m, 2 H) 4,2 (t, J=5,2Hz, 2H) 5,2 (s, 2H) 6,1 (dd, J = 8,4, 2,4 Hz, 1H) 6,3 (d, J = 2,2 Hz,
1H) 7,0 (d, J = 8,6 Hz, 1H). ES-LC/MS m/z 206 (M+H).

Etapa B: 4-cloro-2-[(2-cloroetil)oxi]anilina

Etapa C: N-(3-{3-[2-({4-cloro-3-[(2-cloroetil)oxi]fenil}lamino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]piridin-2-il}fenil)-2,2,2-
trifluoroacetamida
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El compuesto se sintetiz6 a partir de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-
trifluoroacetamida (véase el ejemplo 1, etapa C) y 1-cloro-2-[(2-cloroetil)oxi]-4-nitrobenceno como se ha descrito en
el ejemplo 10, etapa C, para obtener un sélido de color amarillo oscuro con un rendimiento de 34%. ES-LC/MS m/z
587 [M+H]".

Etapa D: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(4-cloro-3-{[2-(1-pirrolidinil)etilJoxi}fenil)-2-pirimidinamina

El compuesto se sintetizé a partir de N-(3-{3-[2-({4-cloro-3-[(2-cloroetil)oxi]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]
piridin-2-il}fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida y pirrolidina usando el procedimiento descrito en el ejemplo 10, etapa D,
para obtener un sélido con un rendimiento de 50%. ES-LC/MS m/z 526 [M+H]".

Etapa E: N-{3-[3-(2-{[3-(aminometil)fenillamino}-4-pirimidinil)-4-pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2-(3-tienil)acetamida
(compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se prepar6 a partir de la 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(4-cloro-3-{[2-(1-
pirrolidinil)etilJoxi}fenil)-2-pirimidinamina y cloruro de tiofenoacetilo usando las condiciones de acilaciéon descritas en
el ejemplo 1, etapa F, y purificacién por cromatografia en columna usando un gradiente de 0-20% EtOAc/MeOH
w/NH4OH para generar el producto con un rendimiento de 71%. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) 5 ppm 1,7 (s, 4 H)
3,8(s,3H)4,0(s,3H)6,5(s,1H)6,9(d, J=4,4Hz,2H)7,1(t, J=6,9Hz,2H) 7,2 (t J=9,0Hz, 2H) 7,4 (m, 3H) 7,5
(m,2H)7,7(s,2H) 7,9 (s, 1H) 8,2 (d, 3= 0,9 Hz, 1H) 8,4 (s, 1H) 8,8 (d, J = 1,3 Hz, 1H) 9,7 (s, 1H) 10,3 (s, 1H). ES-
LC/MS m/z 650 [M+H]".

Ejemplo 45: N-[3-(3-{2-[(4-cloro-3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil]-2-
(2-tienil)acetamida

El compuesto se sintetizé a partir de la N-(3-{3-[2-({4-cloro-3-[(2-cloroetil)oxi]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]
piridin-2-il}fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (véase el ejemplo 44, etapa C) mediante desplazamiento del cloruro con
dimetilamina como se ha descrito en el ejemplo 10, etapa D, para obtener el solido con un rendimiento de 78%. ES-
LC/MS m/z 500 [M+H]".
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Etapa B: N-[3-(3-{2-[(4-cloro-3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo s sintetizé a partir de la 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(4-cloro-3-{[2-
(dimetilamino)etiloxi}fenil)-2-pirimidinamina usando cloruro de 2-tienilacetilo como se ha descrito en el ejemplo 10,
etapa E, para dar un sélido amarillo con un rendimiento de 70%. RMN de H (300 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,2 (s, 6 H)
26(t J=58Hz,2H)39(s,2H)4,0( J=6,0Hz,2H)6,6(d,J=52Hz 1H)7,0(d,J=4,2Hz 2H)7,2(m, 1H)
7.3(m,1H) 7,4 (m,2H) 7,5 (s, 1H) 7,6 (s, 1H) 7,8 (m, 2 H) 7,9 (s, 1H) 8,3 (d, J = 5,2 Hz, 1H) 8,5 (d, J = 9,7 Hz, 1H)
8,9(d,J=6,7Hz,2H)9,7 (s, 1H) 10,4 (s, 1H). ES-LC/MS m/z 624 [M+H]".

Ejemplo 46: N-{3-[3-(2-{[4-cloro-3-({2-[metil(1-metil-3-pirrolidinil)Jamino]-etil}oxi)fenilJamino}-4-pirimidinil )pirazolo[1.5-a]
piridin-2-ilfenil}-2-(2-tienil)acetamida

Etapa A: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[4-cloro-3-({2-[metil (1-metil-3-pirrolidinil)Jamino]etil}oxi)fenil]-2-
pirimidinamina

El compuesto se sintetizé a partir de la N-(3-{3-[2-({4-cloro-3-[(2-cloroetil)oxi]fenil}amino)-4-pirimidinil]pirazolo[1,5-a]
piridin-2-il}fenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (véase el ejemplo 44, etapa C) mediante desplazamiento del cloruro con N-
1-dimetil-3-pirrolidinamina como se ha descrito en el ejemplo 10, etapa D, para obtener el solido con un rendimiento
de 62%. LC/MS m/z 569 [M+H]".

Etapa B: N-{3-[3-(2-{[4-cloro-3-({2-[metil(1-metil-3-pirrolidinilJamino]-etil}oxi)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1.5-a]
piridin-2-ilfenil}-2-(2-tienil)acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de la 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-[4-cloro-3-({2-[metil(1-
metil-3-pirrolidinil)amino]etil}oxi)fenil]-2-pirimidinamina usando cloruro de 2-tienilacetilo como se ha descrito en el
ejemplo 10, etapa E, para obtener un sélido de color marrén con un rendimiento de 55%. RMN de H (400 MHz,
DMSO-ds) & ppm 2,7 (s, 2 H) 2,8 (m, 5H) 3,0 (d, J=14,5Hz, 4 H) 3,1 (s, 2H) 3,8 (s, TH) 3,9 (s, 1TH) 3,9 (s, 2 H) 4,0
(s,1H)6,5(d, J=53Hz, 1H)6,9(s,2H)6,9(s,3H)7,1(m,2H)7,2(m,3H)7,4(m,2H)7,5(d, J=8,6 Hz, 1H) 7,7
(d,J=20,0 Hz, 1H) 7,9 (s, 1H) 8,3 (d, J = 5,1 Hz, 1H) 8,8 (d, J = 6,4 Hz, 1H) 9,7 (s, 1H) 10,4 (s, 1H). ES-LC/MS m/z
693 [M+H]".

Ejemplo 47: N-(3-(3-{2-[(4-(metiloxi)-3-[4-[2-(metilsulfonil)etil]- 1-piperazinil}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]
piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)acetamida
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Etapa A: 1-[2-(metiloxi)-5-nitrofenil]piperazina

1
CH,

Se afadio gota a gota H,SO4 concentrado (60 mL) a 1-[2-(metiloxi)fenil]piperazina (11,0 g, 50,7 mmoles) y se agitd
durante 4 horas a 0°C. A continuacién, se afadié KNOs (7,2 g, 71,2 mmoles) y la mezcla se agité durante la noche
dejando que se calentara a TA. La reaccion se detuvo con hielo y, a continuacion, se afiadio NaOH 2N (100 mL) y se
extrajo tres veces con EtOAc. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO, y se cargaron directamente
sobre gel de silice. Se purificé por cromatografia sobre gel de silice con 0-20% de MeOH/NH4OH en EtOAc. Se
obtuvieron 5,7 g, rendimiento de 42%, de un sdlido de color naranja. RMN de H (400 MHz, DMSOds) 6 ppm 2,8 (m,
4H)2,9(m,4H)3,1(m,1H)3,9(s,3H)7,1(d,J=9,1Hz, 1H) 7,6 (d, J = 2,7 Hz, 1H) 7,9 (dd, J = 9,0, 2,7 Hz, 1H).

Etapa B: 1-[2-(metiloxi)-5-nitrofenil]-4-[2-(metilsulfonil)etil]piperazina

El compuesto se sintetizé calentando una disolucion de 1-[2-(metiloxi)-5-nitrofenil]piperazina (0,5 g, 2,11 mmoles) y
metil vinil sulfona (0,336 g, 16 mmoles) en i-PrOH (25 mL) a reflujo durante la noche. La reaccion se enfrid a TAy se
seco directamente sobre gel de silice. Se purificd por cromatografia sobre gel de silice con un gradiente de 0-20%
de MeOH/NH4OH en EtOAc para obtener 0,5 g (rendimiento de 69%) del compuesto buscado como un sélido. RMN
de "H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm 2,6 (m, 4 H) 2,7 (t, J = 6,8 Hz, 2 H) 3,0 (m, 8 H) 3,9 (s, 3 H) 7,1 (d, J = 9,0 Hz, 1H)
7,6(d,J=2,7Hz, 1H) 7,9 (dd, J=9,1, 2,8 Hz, 1H).

Etapa C: 4-(metiloxi)-3-{4-[2-(metilsulfonil)etil)]-1-piperazinil}anilina

A una disolucion de 0,5 g de 1-[2-(metiloxi)-5-nitrofenil]-4-[2-(metilsulfonil)etil]piperazina (0,5 g, 1,46 mmoles) en
EtOH (15 mL) se le afiadio Pd al 10%/C (0,05 g) y la reaccion se agité en atmodsfera de H, durante 18 horas. La
mezcla de reaccion se filtré a través de celita y se elimind el disolvente a vacio para dar el producto buscado como
un aceite amarillo, 0,36 g (rendimiento de 55%). RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) 8 ppm 2,5 (m, 3 H) 2,7 (t, J=6,4
Hz,3H)2,9(d,J=18Hz2H)29(d, J=11,4Hz, 2H)3,0(s,4H)3,3(d,J=6,4Hz, 3H)3,6(s,3H)6,1(dd,J=
8,3,2,5Hz,1H) 6,2 (d, J=2,4 Hz, 1H) 6,6 (d, J = 8,8 Hz, 1H).

Etapa D: 2,2,2-trifluoro-N-[3-(3-{2-[(4-(metiloxi)-3-{4-[2-(metilsulfonil)etil)- 1-piperazinil}fenil)amino]-4-pirimidinil}
pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenilJacetamida
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El compuesto se sintetiz6 a partr de N-{-3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-
trifluoroacetamida (véase el ejemplo 1, etapa C) y 4-(metiloxi)-3-{4-[2-(metilsulfonil)etil]-1-piperazinil}anilina para
obtener un sélido amarillo con un rendimiento de 42%. ES-LC/MS m/z 695 [M+H]".

Etapa E: 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(4-(metiloxi)-3-{4-[2-(metilsulfonil)etil]-1-piperazinil}fenil)-2-
pirimidinamina

El compuesto se sintetizd a partir de la 2,2,2-trifluoro-N-[3-(3-{2-[(4-(metiloxi)-3-{4-[2-(metilsulfonil)etil)-1-
piperazinil}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenillJacetamida como se ha descrito en el ejemplo 1,
etapa E para obtener un sélido de color parduzco con un rendimiento de 98%. ES-LC/MS m/z 599 [M+H]".

Etapa F: : N-(3-(3-{2-[(4-(metiloxi)-3-[4-[2-(metilsulfonil)etil]-1-piperazinil}fenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]
piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se sintetizé a partir de la 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(4-(metiloxi)-3-{4-[2-
(metilsulfonil)etil]-1-piperazinil}fenil)-2-pirimidinamina usando cloruro de 2-tienilacetilo como se ha descrito en el
ejemplo 10, etapa E, para obtener un sélido de color marrén claro con un rendimiento de 47%. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-dg) & ppm 2,5 (m, 4 H) 2,7 (m, 3 H) 2,9 (m,4 H) 3,0 (s, 3H) 3,7 (s,3H) 3,9(s,2H) 6,4 (d, J=5,1Hz, 1
H)6,8(d,J=9,1Hz, 1H)7,0(d, J=4,6 Hz,2H) 7,1 (t,J=6,6 Hz, 1H) 7,3 (m, 3 H) 7,4 (d, J = 10,4 Hz, 1H) 7,4 (m, 2
H) 7,7 (d, 3 = 8,1 Hz, 1H) 7,9 (s, 1H) 8,2 (d, J = 5,5 Hz, 1 H) 8,8 (d, J = 7,0 Hz, 1H) 9,3 (s, 1H) 10,3 (s, 1H). ES-
LC/MS m/z 723 [M+H]".

Ejemplo 48: N-{5-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-
metoxifenil}-2-(2-tienil)acetamida

Etapa A: N-[5-bromo-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida
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A una disolucién de 4-bromo-2-nitroanisol (2,0 g, 0,009 moles) en EtOH absoluto (100 mL) se le ahadié SnCl,-2H,0
(11,68 g, 0,051 moles) y la mezcla resultante se agité durante la noche a TA. El disolvente se elimind a presion
reducida, el residuo se puso en suspension en EtOAc (100 mL), se lavo con NaOH 1M (100 mL) y se filtré a través
de una almohadilla de celita. Se elimin6 la fase organica, se concentré por evaporacion rotatoria y se sec6 con alto
vacio. A continuacion, el residuo resultante se disolvio en DCM (150 mL) seguido por adicion de TEA (5,19 g, 0,051
moles) y TFAA (4,52 g, 0,022 moles). Después de agitacion durante la noche, la mezcla de reaccion se lavo con HCI
1M (50 mL), se concentrd la fase organica y se purificd por cromatografia en columna (gradiente de 1-10% de EtOAc
en hexanos) para dar el compuesto del titulo (1,53 g, rendimiento de 60%) como un sélido blanco. ESLC/MS m/z =
297 [M-HT".

Etapa B: 2,2,2-trifluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[(trimetilsilil)etinil]fenil}-acetamida

T

H,C~SI~CH,

CFi N

a
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En un matraz secado en horno en atmésfera de N2 se pusieron N-[5-bromo-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida
(1,53 g, 0,005 moles), THF anhidro desgasificado (100 mL), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (0,45 mg, 0,6
mmoles), yoduro de cobre () (73 mg, 0,38 mmoles) y trimetilsililacetileno (1,36 g, 0,013 moles). A continuacioén, se
afnadio gota a gota TEA (5,19 g, 0,05 moles) y la mezcla resultante se calenté a 60°C durante la noche. La mezcla
de reaccion en bruto se adsorbié sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en columna (0-10% de EtOAc en
hexanos) para obtener el producto buscado (0,68 g, rendimiento de 42%) como un sélido de color blanco sucio. ES-
LC/MS m/z = 314 [M-H]".

Etapa C: N-[5-etinil-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida

0
CF._,/ILN
‘OMe

A una disolucién de 2,2,2-trifluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[(trimetilsilil)etinil]fenil}-acetamida (680 mg, 2,16 mmoles) en THF
(50 mL) se le afadié gota a gota TBAF 1,0M en THF (2,59 mL, 2,59 mmoles) y la mezcla resultante se agité durante
30 min a TA. La reaccion se detuvo con agua (50 mL), se concentrd a presion reducida y la fase acuosa se extrajo
con DCM (2 x 50 mL). Las fases organicas se combinaron, el disolvente se elimind a presion reducida y se purifico
por cromatografia en columna (5-25% de EtOAc en hexanos) para obtener el compuesto del titulo (500 mg,
rendimiento de 96%) como un solido de color blanco sucio. RMN de H (400 MHz, CDCI3) 6 3,00 (s, 1H), 3,93 (s,
3H), 6,86 (d, 1H, J = 8,42 Hz), 7,31 (dd, 1H, J = 8,42 Hz, 2,01 Hz), 8,46 (d, 1H, J = 2,01 Hz).

Etapa D: N-[5-[(2-cloro-4-pirimidinil)etinil]-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida
c N
\Il/ A
N =

o]
CF:,/“\N
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En un matraz secado en horno en atmoésfera de N, se pusieron 2,4-dicloropirimidina (860 mg, 5,76 mmoles), THF
anhidro desgasificado (100 mL), diclorobis(trifenilfosfina)-paladio (II) (81 mg, 0,12 mmoles), yoduro de cobre (1) (13
mg, 0,07 mmoles) y TEA (1,26 g, 0,013 moles). Después de calentar la mezcla de reaccién a 60°C durante 30 min,
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se afiadid gota a gota N-[5-etinil-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida (560 mg, 2,30 mmoles) como una
disolucion en THF (10 mL) y se dejoé que la mezcla se calentara durante la noche. La mezcla de reaccién en bruto,
se adsorbio en gel de silice y se purificd por cromatografia en columna (0-10% de EtOAc en hexanos) para obtener
el producto buscado (0,68 g, rendimiento de 42%) como un sélido blanco. ES-LC/MS m/z = 356 [M+H]".

Etapa E: N-[5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida

Una disolucion de N-[5-[(2-cloro-4-pirimidinil)etinil]-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida (534 mg, 1,50 mmoles),
yoduro de aminopiridinio (670 mg, 3,01 mmoles) y K,CO3 (620 mg, 4,51 mmoles) en DMF (10 mL) se agité a TA
durante 3 horas. Se eliminé el disolvente por evaporacion rotatoria y el residuo se redisolvio en DCM (50 mL) y se
lavé con agua (50 mL). La fase organica se adsorbid sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en columna
(5-50% de EtOAc en hexanos) para obtener la pirazolopiridina (370 mg, rendimiento de 55%) como un sdlido de
color parduzco. ES-LC/MS m/z = 448 [M+H]".

Etapa F: N-{5-[3-(2-cloropirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-metoxifenil}-2-(2-tienil)acetamida

Una disolucién de N-[5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida
(250 mg, 0,56 mmoles) y LiOH 1M (1,30 mL, 1,39 mmoles) en THF:H20 10:1 (5 mL) se calenté a 50°C durante la
noche. Después de eliminar el THF por evaporacion rotatoria, la mezcla de reaccion se redisolvié en EtOAc y se lavo
con agua (25 mL) y salmuera (25 mL). La fase organica se sec6 sobre MgSO,. Después de filtracion, el disolvente
se elimind por evaporacion rotatoria. Después de eliminar el disolvente residual con alto vacio, la mezcla en bruto se
disolvié en THF (5 mL) y a esto se le afadio tiofeno-2-acetilcloruro (0,10 mL, 0,84 mmoles). Después de agitacion
durante la noche, se anadié agua (0,5 mL) y se elimin6 el THF por evaporacion rotatoria. La mezcla de reaccion se
redisolviéd en DCM (25 mL), se lavdé con NaHCO; saturado (10 mL) y salmuera (10 mL). Las fases organicas se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y el filirado se concentré a presion reducida para obtener la amida buscada (210
mg, rendimiento de 79%) como un sélido de color blanco sucio. ES-LC/MS m/z = 476 [M+H]".

Etapa H: N-{5-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-
metoxifenil}-2-(2-tienil)acetamida (compuesto del titulo)

A una disolucion de N-{5-[3-(2-cloropirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-metoxifenil}-2-(2-tienil)Jacetamida (90 mg,
0,19 mmoles) en i-PrOH anhidro (3 mL) se le afiadid N2 N“-dimetilindano-2,5-diamina (37 mg, 0,21 mmoles) seguido
por HCI 12M catalitico. Después de calentar durante 10 min en un horno microondas a 180°C, la reaccién se detuvo
con NaHCO3; saturado (25 mL) y el disolvente se elimind por evaporacion rotatoria. La fase acuosa se extrajo con
DCM (25 mL), la fase organica se concentrd y se purificd por cromatografia en columna (1-10% de MeOH en DCM)
para obtener el producto (27 mg, rendimiento de 24%) como un solido de color amarillo. RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6 2,18 (s, 6H), 2,65-2,71 (m, 2H), 2,88-2,97 (m, 2H), 3,89 (s, 3H), 3,98 (s, 2H), 6,51 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 6,94-
6,96 (m, 2H), 7,02-7,14 (m, 3H), 7,26-7,28 (m, 1H), 7,35-7,43 (m, 3H), 7,63 (s, 1H), 8,20 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,31 (s,
1H), 8,43 (d, 1H, J=8,9 Hz), 8,79 (d, 1H, J=7,0 Hz) 9,38 (s, 1H), 9,45 (s, 1H) ppm. ES-LC/MS m/z = 616 [M+H]".

Ejemplo 49: N-[2-metoxi-5-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)amino]pirimidin-4-il}pirazolo[1,5-a]piridin-2-
il)fenil]-2-(2-tienil)acetamida
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A una disolucion de N-{5-[3-(2-cloropirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-metoxifenil}-2-(2-tienil)acetamida (110
mg, 0,23 mmoles) (véase el ejemplo 48, etapa F) en i-PrOH anhidro (3 mL) se le afadié 2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-7-amina (39 mg, 0,24 mmoles), seguido por HCI 12M. Después de calentar durante 10 min en
el horno microondas a 180°C, la reaccion se detuvo con NaHCO3 saturado (25 mL), el disolvente se elimind por
evaporacion rotatoria y la fase acuosa se extrajo con DCM (25 mL). La fase organica se concentré y se purificd por
cromatografia en columna (1-10% de MeOH en DCM) para proporcionar el producto (74 mg, rendimiento de 53%)
como un sélido de color amarillo. RMN de 'H (400 MHz, CDCls3) 8 2,28 (s, 3H), 2,53-2,55 (m, 2H), 2,70-2,72 (m, 2H),
3,36 (s, 2H), 3,87 (s, 3H), 3,97 (s, 2H), 6,49 (d, 1H, J = 5,1 Hz), 6,94-6,95 (m, 2H), 7,05-7,13 (m, 2H), 7,25-7,27 (d,
1H, J = 8,1 Hz), 7,35-7,43 (m, 3H), 7,48 (s, 1H), 8,19 (d, 1H, J = 5,3 Hz), 8,31 (s, 1H), 8,43 (d, 1H, J = 8,6 Hz), 8,78
(d, 1H, J = 6,8 Hz) 9,38 (s, 1H), 9,45 (s, 1H) ppm. ES-LC/MS m/z = 602 [M+H]".

Ejemplo 50: N-[4-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]pirin-2-il)fenil]-2-
fenilacetamida

A una disolucion agitada de 4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(4-{[2-(dimetilamino)etil]oxi)fenil)-2-
pirimidinamina (50 mg, 0,11 mmoles) (véase el ejemplo 15, etapa A) en DCM (5 mL) se le afadid cloruro de
fenilacetilo (20 mg, 0,12 mmoles). Después de 1,5 horas, el analisis por LC/MS indicd que la reaccion habia
finalizado. La disolucién se lavo con una disolucidon saturada de NaHCO;3; (20 mL), la fase organica se separd y se
purificoé por LC (0%-20% de MeOH/DCM) para obtener el compuesto del titulo (30 mg, rendimiento de 48%) como un
solido de color blanco. RMN de "H (400 MHz, d6-DMSO) & 10,31 (s, 1H), 9,54 (s, 1H), 8,80-8,82 (m, 1H), 8,49 (d, J =
8,78 Hz, 1H), 8,25 (d, J = 5,31 Hz, 1H), 7,87-7,88 (m, 1H), 7,73-7,76 (m, 1H), 7,38-7,52 (m, 3H), 7,20-7,31 (m, 7H),
7,09-7,14 (m, 2H), 6,49-6,52 (m, 1H), 6,45 (d, J = 5,31 Hz, 1H), 3,96 (t, J = 5,85 Hz, 2H), 3,63 (s, 2H), 2,57 (t, J =
5,85 Hz, 2H), 2,16 (s, 1H) ppm. ES-LC/MS m/z = 584 [M+H]".

Ejemplo 51: 2,6-difluoro-N-[3-(3-{5-fluoro-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-
a)piridin-2-il)fenillbenzamida

Etapa A: N-{3-[(2-cloro-5-fluoro-4-pirimidinil)etinilfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida
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En un matraz secado en horno en atmoésfera de N» se introdujeron 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (1,56 g, 9,4
mmoles), THF anhidro desgasificado (100 mL), diclorobis(trifenilfosfina)paladio (Il) (62 mg, 0,09 mmoles), yoduro de
cobre (I) (10 mg, 0,05 mmoles) y TEA (0,164 g, 0,23 mmoles). Después de calentar el medio de reaccion a 60°C
durante 30 min, se afiadié gota a gota N-(3-etinilfenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (1,0 g, 4,69 mmoles) como una
disolucion en THF (25 mL) y se dejé que la mezcla resultante se calentara durante la noche. La mezcla de reaccion
en bruto se adsorbié sobre gel de silice y se purificd por cromatografia en columna (2-10% de EtOAc en hexanos)
para obtener el producto buscado (1,25 g, rendimiento de 78%) como un sélido de color blanco sucio. ES-LC/MS
m/z = 344 [M+H]".

Etapa B: N, N-{3-[3-(2-cloro-5-fluoro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida

Una disolucion de N-{3-[(2-cloro-5-fluoro-4-pirimidinil)etinillfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (1,25 g, 3,64 mmoles),
yoduro de aminopiridinio (1,63 g, 7,34 mmoles) y K,COs3 (1,52 g, 11 mmoles) en DMF (50 mL) se agité a TA durante
2 horas seguido por eliminacién del disolvente. El residuo se puso en suspension en agua (50 mL) y se extrajo dos
veces con EtOAc (100 mL). La fase organica se adsorbié sobre gel de silice y se purificé por cromatografia en
columna (10-50% de EtOAc en hexanos) para obtener la pirazolopiridina (1,34 g, rendimiento de 85%) como un
sélido de color blanco sucio. ES-LC/MS m/z = 436 (M+H]".

Etapa C: 2,2,2-trifluoro-N-[3-(3-{5-fluoro-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-
a]piridin-2-il)fenilJacetamida

=Gt

CF,

Una disolucién de N,N-{3-[3-(2-cloro-5-fluoro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (20
mg, 0,05 mmoles), Pdz(dba)s (8,4 mg, 0,009 mmoles), Xantfos (8,0 mg, 0,013 mmoles), carbonato de cesio (67 mg,
0,21 mmoles) y 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-6-isoquinolinamina (22,3 mg, 0,14 mmoles) en 1,4-dioxano anhidro, que
habia sido desgasificado previamente con nitrégeno, se calentd a 100°C durante 48 horas. Después de este tiempo,
el medio de reaccion en bruto se adsorbié sobre gel de silice y se purificé por LC (DCM a 10% de MeOH/DCM) para
obtener el producto (13 mg, rendimiento de 50%) como un sélido de color parduzco. ES-LC/MS m/z = 562 [M+H]".

Etapa D: N-{4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-5-fluoro-2-pirimidinil}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-
isoquinolinamina
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A una disolucion de  2,2,2-trifluoro-N-[3-(3-{5-fluoro-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-
pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]Jacetamida (13 mg, 0,023 mmoles) en THF:H20 5:1 (6 mL) se le afiadi6 LiOH
1M (0,174 mL, 0,14 mmoles) y la mezcla de reaccién se agitdé durante la noche a TA. El medio de reaccién se lavo
con salmuera (10 mL), la fase organica se separo y se adsorbié sobre gel de silice y se purifico por cromatografia en
columna (0-10% de MeOH/DCM + 1% de NH4OH) para obtener el compuesto del titulo (8,6 mg, rendimiento de
80%) como un sélido de color blanco sucio. ES-LC/MS m/z = 466 [M+H]".

Etapa E: 2,6-difluoro-N-[3-(3-{5-fluoro-2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]
piridin-2-il)fenillbenzamida (compuesto del titulo)

A una disolucion de N-{4-[2-(3-aminofenil)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-5-fluoro-2-pirimidinil}-2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-
isoquinolinamina (50 mg, 0,11 mmoles) en THF (5 mL) se le afadié cloruro de 2,6-difluorobenzoilo (20 mg, 0,11
mmoles) y la mezcla de reaccién se agitdé a TA durante 20 min. La mezcla de reaccion se diluyd con MeOH, se
adsorbi6 sobre gel de silice y se purifico por cromatografia en columna (0-10% de MeOH/DCM + 1% NH4OH) para
obtener el compuesto del titulo (15,4 mg, rendimiento del 24%) como un sélido amarillo palido. RMN de 'H (400
MHz, DMSO-dg) & 10,86 (s, 1H), 9,52 (s, 1H), 8,86 (d, J = 7,69 Hz, 1H), 8,45-8,46 (m, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,89 (d, J =
8,61 Hz, 1H), 7,71-7,73 (m, 1H), 7,54-7,58 (m, 1H), 7,30-7,47 (m, 4H), 7,20-7,24 (m, 3H), 7,08-7,12 (m, 1H), 6,86 (d,
J = 8,42 Hz, 1H), 3,26 (s, 2H), 2,66-2,69 (m, 2H), 2,49-2,51 (m, 2H), 2,26 (s, 3H). ESLC/MS m/z = 606 [M+H]".

Ejemplo 52: N-{3-[3-(2-{[3-(4-metil-1,3-0xazol-5-il)fenilJamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2-(2-tienil)
acetamida

Etapa A: {1-[(3-aminofenil)sulfonil]etil}formamida
JORE
H,N &
8 ow,

Un mezcla agitada de acetonitrilo seco (500 mL) y tolueno seco (500 mL) se enfrié a -30°C, seguido por adicion de
formamida (50,7 g, 1,1 mmoles), acetaldehido (37 g, 0,85 mmoles) y RMS-CL (106,4 g, 0,98 moles) a -30°C en
atmésfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitdé a TA durante 1 hora y se calenté a 55°C, a continuacion se
afadio acido para-toluenosulfonico y se agitd la mezcla de reaccion a esta temperatura durante la noche. La mezcla
de reaccion se enfrié a 0°C, seguido por adicion de ter-butil éter (300 mL) y se agité durante 1 hora. El precipitado
blanco formado se filtré y se secé. El producto bruto (110 g) se utilizé en la siguiente etapa sin purificacion adicional.

Etapa B: 3-{[1-(isocianoetil)etil]sulfonil}anilina
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Ion
A una disolucion enfriada (0°C) de {1-[(3-aminofenil)sulfonil]etil}formamida (11 g, 0,484 moles) en THF seco (1 L), se
afnadio lentamente oxicloruro de fésforo (148,4 g, 0,968 moles) y la mezcla de reaccion se agitdé durante 30 min. A
continuacion, se afadid gota a gota TEA (293,8 g, 2,9 moles) durante 30 min y la mezcla de reaccién se agitdé
durante 2 horas adicionales a 0°C. Cuando ya no se observaron los materiales iniciales por TLC, la reaccion se
detuvo con agua y se extrajo con EtOAC (3 x 350 mL). Las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera y
con agua, se secaron sobre Na,SO4 anhidro y se concentraron. El producto en bruto (60 g) se usé en la siguiente
etapa sin purificacion adicional.

Etapa C: 4-metil-5-(3-nitrofenil)-1,3-oxazol

N L )

A una disolucién enfriada (0°C) de 3-{[1-(isocianoetil)etil]sulfonil}anilina (60 g, 0,287 moles) en MeOH seco (800 mL)
se le afadié KoCOs3 seco en polvo y se agitdé a TA durante 1 hora. La mezcla de reaccion se volvié a enfriar a 0°C y
se afadié 3-nitrobenzaldehido (43 g, 0,287 moles). La mezcla de reaccién se calent6 a TA, seguido por
calentamiento a 55°C durante la noche con agitaciéon. El exceso de disolvente se elimind a presion reducida, el
residuo se disolvié en agua (100 mL) y se extrajo con EtOAc (3 x 350 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, y con agua, se secaron sobre Na;SO4 anhidro y se concentraron. El producto bruto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice (malla 60-120) usando 15% de EtOAc en éter de petrdleo para
obtener el producto como un sélido de color amarillo. Rendimiento 50 g (86%).

Etapa D: 3-(4-metil)-1,3-oxazol-5-il)anilina

& W
He'

Se transfirié cuidadosamente Pd/C (5 g) a una disoluciéon de 4-metil-5-(3-nitrofenil)-1,3-oxazol (50 g) en MeOH (600
mL) en un dispositivo de Parr con agitacion y se hidrogené a 3,5 kg de presion durante 20 horas. La mezcla de
reaccion se filtr6 sobre un lecho de celita y se concentr6 el filtrado. El residuo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice usando 40% de EtOAc en éter de petroleo para obtener un sélido de color amarillo.
Rendimiento 18 g (42%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 8,23 (s, 1H), 7,08 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 6,82 (s, 1H), 6,71
(d,J=7,9Hz, 1H), 6,52 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 5,24 (s, 2 H), 2,29 (s, 3 H).

Etapa E: N-{3-[3-(2-{[3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)fenillamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se sintetizd a partir de N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}-2-(2-
tienil)acetamida (véase el ejemplo 2, etapa B) y 3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)anilina siguiendo el protocolo descrito en el
ejemplo 2, etapa E. El medio de reaccion formd una suspension al enfriar a TA. La suspension se filtrd y proporciond
el compuesto del titulo con un rendimiento de 81%. RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) 6 10,37 (s, 1H), 9,85 (s, 1H),
8,83 (d, J =6,9 Hz, 1 H), 8,47 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,28 (s, 1H), 8,26 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 8,13 (m, 1H), 7,90 (m, 1H),
7,72 (m, 2 H), 7,44-7,35 (m, 4 H), 7,27 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,21 (d, 3 = 7,8 Hz, 1H), 7,11 (m, 1H), 6,96 (s, 1H), 6,95 (t,
J =3,3 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 3,87 (s, 2 H), 2,32 (s, 3 H). ES-LC/MS m/z = 585 [M+H]".

Ejemplo 53: N-{3-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-
2-(2-tienil)acetamida
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Etapa A: N,N-dimetil-5-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-2-amina

Osz £LHa

N\

CH,

Se combinaron en DCE (200 mL), hidrocloruro de (5-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)amina (5,52 g, 26 mmoles),
paraformaldehido (4,1 g, 128 mmoles), cianoborohidruro de sodio (8,1 g, 128 mmoles) y HOAc (7,4 mL, 128
mmoles) vy la suspension se calenté a reflujo durante 15 horas. La mezcla de reaccion se enfrié y la reaccion se
detuvo con NaHCO3 acuoso saturado. La fase organica se separo, se lavo con salmuera y se seco sobre MgSO4 y
se concentro hasta obtener un aceite. El material en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna de
gel de silice (0-100% (90% de DCM(9% de MeOH/1% de NH4OH)/DCM para obtener 2,7 g (rendimiento de 52%) de

un aceite de color amarillo que cristalizd mientras estaba en reposo sobre la mesa. RMN de H (400 MHz, CDCl3) &
8,07 (m, 2 H), 7,36 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,13 (m, 1H), 3,34 (m, 4 H), 2,74 (s, 6 H).

Etapa B: (5-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)dimetilamina

Hsz /CH3
N
hY
CH,

Se disolvié dimetil-(5-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)amina (1,5 g, 7,3 mmoles) en MeOH y se agitdé vigorosamente
con Pd al 5%/C (250 mg) en una atmoésfera de 55 psi (379,2 KPa) durante 15 horas. La mezcla se reaccion se filtrd a
través de celita y el disolvente se elimind a vacio. La reaccion produjo 1,2 g (rendimiento de 94%) de un polvo
blanco [(5-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)dimetilamina]. RMN de "H (400 MHz, DMSO-ds) & 6,84 (d, J = 8,2 Hz, 1H),
6,41 (s, 1H), 6,38-6,36 (m, 1H), 4,88 (s, 2 H), 3,86 (quint, J = 8,8 Hz, 1H), 3,16-2,88 (m, 4 H), 2,60 (s, 6 H).

Etapa C: N-{3-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-ilfenil}-2-
(2-tienil)acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se sintetizé6 combinando N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2-(2-tienil)
acetamida (147 mg, 0,33 mmoles) (véase el ejemplo 2, etapa B) y (5-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)dimetilamina
(70 mg, 0,40 mmoles) en i-PrOH (2 mL) y afadiendo acido clorhidrico 1M en dietil éter (22 pL, 0,03 mmoles). La
mezcla de reaccion se calent6 a 180°C en un dispositivo de microondas durante 20 min, repetidamente hasta que el
andlisis por LC/MS de la mezcla de reaccion mostro el agotamiento del material inicial. El producto de reaccion se
concentré hasta un residuo, se repartio entre cloroformo y NaHCO; acuoso saturado y la fraccion organica se lavo
con salmuera. La disolucion organica en bruto se secod con Na;SO4 y se concentré el producto bruto se purificd por
cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice (DCM: 0-100% de DCM:MeOH:NH4OH(ac) 90:9:1). Por
purificacion se obtuvieron 43 mg (rendimiento de 22%) de un polvo de color marron. RMN de H (400 MHz, DMSO-
ds) © 10,34 (s, 1H), 9,41 (s, 1H), 8,81 (d, J = 6,9 Hz, 1H), 8,46 (m, 1H), 8,21 (dd, J= 5,2, 4,1 Hz, 1H), 7,90-7,87 (m,
1H), 7,73 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 15,4 Hz, 1H), 7,48-7,35 (m, 4 H), 7,25 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,11 (1, 3= 7,0
Hz, 1H), 7,06-7,02 (m, 1H), 6,97-6,94 (m, 1H), 6,45 (dd, J = 8,6, 5,4 Hz, 1H), 3,86 (s, 2 H), 3,30 (s, 6 H), 3,02-2,86
(m, 2 H), 2,70-2,63 (m, 1H), 2,17 (s, 2 H). ES-LC/MS m/z = 586 [M+H]".

Ejemplo 54: N-[3-(3-{2-[(2-amino-2.3-dihidro-1H-inden-5-il)amino]-4-pirimidini}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida
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Etapa A: 2,2,2-trifluoro-N-(5-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)acetamida

Se afadio gota a gota TFAA (361 pL, 2,6 mmoles) a una disolucion de hidrocloruro de (5-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-
2-il)amina (500 mg, 2,3 mmoles), TEA (327 pL, 2,3 mmoles) y DCM (20 mL) agitando a 0°C. Se dej6 que el bafio de
hielo se calentara y la reaccion se agité a TA durante 15 horas. La mezcla de reaccién se lavé en un embudo de
separacion con NaHCOs; acuoso saturado seguido por salmuera y a continuacion se secd sobre Na;SO,. El
disolvente se eliminé a vacio y el residuo se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice
(DCM: 0-100% de DCM:MeOH:NH4OH(aq 90:9:1). Por purificacion se obtuvieron 476 mg (rendimiento de 84% del
producto como un polvo blanco. RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,75 (d, J= 6,8 Hz, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,06 (dd, J
=8,3,2,2Hz, 1H), 7,49 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 4,67-4,58 (m, 1H), 3,35 (dd, J = 16,8, 8,1 Hz, 2 H), 3,01 (dd, J = 16,5, 5,7
Hz, 2 H).

Etapa B: N-(5-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida

H,N ' ' &
N CF,
H

Se disolvié 2,2,2-trifluoro-N-(5-nitro-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)acetamida (245 mg, 0,89 mmoles) en EtOAc y se agitd
vigorosamente durante 15 horas con Pd al 5%/C (70 mg) en atmdsfera de hidrégeno (1 atm). El medio de reaccién
se filtré a través de celita y el disolvente se elimind a vacio. Por filtracion se obtuvieron 214 mg (rendimiento de 98%)
de la amina buscada como un polvo de color marrén. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 9,60 (d, J = 7,1 Hz, 1H),
6,81 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,39 (s, 1H), 6,34 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 4,83 (s, 2 H), 4,43 (m, 1H), 3,01 (m, 2 H), 2,71 (m, 2
H); ES-LC/MS (M+H)" = 245 .11.

Etapa C: 2,2,2-trifluoro-N-(5-{[4-(2-{3-[(2-tienilacetil)amino]fenil}pirazolo-[1,5-a]piridin-3-il)-2-pirimidinillamino}-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)acetamida

Se combinaron N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2-(2-tienil)acetamida (109 mg, 0,25
mmoles) (véase el ejemplo 2, etapa B) y N-(5-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-il)-2,2,2-trifluoroacetamida (72 mg, 0,30
mmoles) en i-PrOH (2 mL) y acido clorhidrico 1M en dietil éter (25 pL, 0,025 mmoles) y se calenté a 180°C en un
reactor de microondas durante 20 min. El producto de reaccion se concentré y se purificé directamente por
cromatografia ultrarrdpida en columna de gel de silice (30-100% de EtOAc en hexanos). Por purificacién se
obtuvieron 61 mg (rendimiento de 38%) de un aceite de color marrén. ES-LC/MS m/z = 654 [M+H]".

Etapa D: N-[3-(3-{2-[(2-amino-2,3-dihidro-1H-inden-5-il)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil]-2-(2-
tienil)acetamida (compuesto del titulo)

Se agitd  2,2,2-trifluoro-N-(5-{[4-(2-{3-[(2-tienilacetil)amino]fenil}pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-2-pirimidinilJamino}-2,3-
dihidro-1H-inden-2-il)acetamida (61 mg, 0,009 mmoles) con LiOH (20 mg, 0,47 mmoles) en MeOH (5 mL) a TA.
Después de 24 horas se afiadié LiOH adicional (20 mg, 0,47 mmoles) y el medio de reaccién se agité hasta que el
analisis por LC/MS mostré que la conversion era completa. Se eliminé el MeOH a vacio y se repartié el residuo entre
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EtOAc y agua. La fase organica se lavo con salmuera y se seco sobre MgSO.. El disolvente se eliminé y el producto
en bruto se purificé por cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice (DCM: 0-100% de
DCM:MeOH:NH4OH(sc) 90:9:1) y se obtuvieron 40 mg (rendimiento de 77%) del compuesto del titulo. RMN de 'H
(400 MHz, DMSO-dg) 6 10,32 (s, 1H), 9,37 (s, 1H), 8,79 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 8,6 Hz, 1H), 8,19 (d, J = 5,3
Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 1 H), 7,62 (s, 1H), 7,46-7,32 (m, 4 H), 7,24 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,09 (t, J =
6,9 Hz, 1 H), 7,01 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,95 (m, 1H), 6,42 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,85 (s, 2 H), 3,65 (m, 1H), 2,94 (dd, J =
15,5, 6,8 Hz, 2 H), 2,47 (m, 2 H), 1,83 (s, 2 H). ES-LC/MS m/z = 558 [M+H]".

Ejemplo 55: N-[3-(3-{2-[(7-amino-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil]-2-
(2-tienil)acetamida

NH,
Etapa A: 7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenol

?‘ H
ZN2

(o )

Se agitd 7-nitro-3,4-dihidro-1(2H)-naftalenona (5,0 g, 26,1 mmoles) con dimetilsulfuro-borano 2M en THF (14,4 mL,
28,8 mmoles) en THF (200 mL) a TA durante 15 horas. El medio de reaccién se enfrié a 0°C y la reaccién se detuvo
con MeOH. Se eliminaron el disolvente y los subproductos de la reaccién a vacio y se obtuvieron 5,0 g (rendimiento
de 99%) del alcohol buscado como un polvo de color marrén. RMN de H (400 MHz, DMSO-ds) 5 8,25 (d, J = 2,6 Hz,
1 H), 7,98 (dd, J = 8,5, 2,6 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 5,55 (d, J = 5,7 Hz, 1H), 4,63 (m, 1H), 2,87-2,73 (m, 2
H), 2,00-1,83 (m, 2 H), 1,75-1,60 (m, 2 H).

Etapa B: 6-nitro-1a,2,3-7b-tetrahidronaftol[1,2-bJoxireno

9.

ZN

o

Se trat6é 7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-1-naftalenol (4,0 g, 20,9 mmoles) con Amberlyst-15 (5,0 g) en tolueno (100 mL) a
100°C durante 15 horas. Se enfrio6 el medio de reaccion y se elimind el Amberlyst por filtracion. El filtrado se
concentré a vacio para obtener 3,33 g (rendimiento de 92%) del alqueno buscado como un aceite de color marron.
El 6-nitro-1,2-dihidronaftaleno (3,3 g, 18,9 mmoles) se combind con acido 3-cloroperoxibenzoico (5,1 g, 22,6
mmoles) en cloroformo (60 mL) y se calentd a reflujo durante 15 horas. El medio de reaccion se enfrid, se diluyd con
EtOAc y se lavo tres veces con K;COs acuoso al 5%. La fase organica se seco sobre Na SO, se concentro hasta
sequedad y se purificd por cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice (0-50% de EtOAc en hexanos). Por
purificacion se obtuvieron 1,3 g (rendimiento de 36%) del epoxido como un sélido de color blanco. RMN de 'H (400
MHz, DMSOds) © 8,44 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 8,12 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,16 (d, J = 4,4 Hz,
1H), 3,78 (m, 1H), 2,75-2,55 (m, 2 H), 2,39-2,33 (m, 1H), 1,75-1,67 (m, 1H).

Etapa C: 7-nitro-3,4-dihidro-2(1H)-naftalenona

N2 o
T
Se combind 6-nitro-1a,2,3-7b-tetrahidronaftol[1,2-b]oxireno (1,3 g, 6,8 mmoles) con polvo de yoduro de zinc anhidro

(1,0 g, 3,1 mmoles) en benceno y se agité a TA en atmdsfera de nitrégeno en un recipiente oscuro durante 15 horas.
La mezcla de reaccién se filtré y el filtrado se concentré a vacio. El residuo bruto se purificd por cromatografia
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ultrarrapida en columna de gel de silice (10-50% de EtOAc/hexanos) para obtener 750 mg (rendimiento de 58%) de
la cetona buscada como un polvo de color amarillo. RMN de H (400 MHz, DMSO-dg) 6 8,09 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,06
(dd, J=8,2, 2,4 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 3,75 (s, 2 H), 3,15 (t, J = 6,7 Hz, 2 H), 2,50-2,43 (m, 4 H).

Etapa D: 7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenamina

O’)“m"ﬂz
Se combind 7-nitro-3,4-dihidro-2(1H)-naftalenona (200 mg, 1,1 mmoles) con acetato de amonio (807 mg, 10,5 oles),
cianoborohidruro de sodio (86 mg, 1,4 mmoles) y MeOH (5 mL) y se calentd a 50°C durante 15 horas. Se enfrid la
mezcla de reaccion y se concentrd a vacio y el residuo se repartio entre EtOAc y agua. La fase organica se lavo con
K2CO3 acuoso al 5%, salmuera y se seco sobre Na;SO4. El producto bruto se concentré a vacio y se purifico por
cromatografia ultrarrapida en columna de gel de silice (0-100% (90% DCM/9% MeOH/1% NH4OH)/DCM). Por
purlflcaC|on se obtuvieron 130 mg (rendimiento de 65%) de la amina buscada como un aceite de color marrén. RMN

de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 7,90-7,89 (m, 2 H), 7,31 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 3,06-2,88 (m, 3 H), 2,84-2,72 (m, 1H),
2,54-2,44 (m, 2 H), 1,81 (d, J = 35,2 Hz, 2 H), 1,51-1,42 (m, 1 H).

Etapa E: N-(7-amino-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenil)-2,2,2-trifluoroacetamida

N*‘z\@@,ﬁj\ca

Se acetild 7-nitro-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenamina con TFAA como se ha descrito en el ejemplo 54, etapa A, con
un rendimiento de 90% vy, subsiguientemente, se redujo a la amina correspondiente como se ha descrito en el
ejemplo 54, etapa B, con un rendimiento de 99%. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,39 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,70
(d, J=7,8 Hz, 1H), 6,33 (dd, J = 8,1, 2,4 Hz, 1 H), 6,23 (s, 1H), 4,78 (s, 2 H), 3,97-3,87 (m, 1H), 2,79-2,58 (m, 4 H),
1,91-1,84 (m, 1 H), 1,69-1,59 (m, 1H). ES-LC/MS m/z = 259 [M+H]".

Etapa F: 2,2,2-trifluoro-N-(7-{[4-(2-{3-[(2-tienilacetil)amino]fenil}pirazolo[1,5-a]piridin-3-il)-2-pirimidinillamino}-1,2,3,4-
tetrahidro-2-naftalenil)acetamida

N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)acetamida (99 mg, 0,22 mmoles) (véase el
ejemplo 2, etapa B) y N-(7-amino-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (69 mg, 0,26 mmoles)
segun el protocolo descrito en el ejemplo 54, etapa C. Por purificacion se obtuvieron 60 mg (rendimiento de 41%) del
aducto acoplado como un aceite. ES-LC/MS m/z =668 [M+H]".

Etapa G: N-[3-(3-{2-[(7-amino-5,6,7,8-tetrahidro-2-naftalenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida (compuesto del titulo)

El compuesto del titulo se preparé tratando la 2,2,2-trifluoro-N-(7-{[4-(2-{3-[(2-tienilacetil)amino]fenil}pirazolo[1,5-a]
piridin-3-il)-2-pirimidinillamino}-1,2,3,4-tetrahidro-2-naftalenil)acetamida (60 mg, 0,09 mmoles) con LiOH en MeOH
como se ha descrito en eI ejemplo 54, etapa D. Por purificacion se obtuvieron 50 mg (rendimiento de 51%) de la
amina buscada. RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) & 10,32 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,80 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,46 (d, J =
8,8 Hz, 1H), 8,18 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,86 (s, 1H), 7,72 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 7,48-7,34 (m, 4 H), 7,24 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 7,09 (t, J = 6,7 Hz, 1H), 6,95-6,89 (m, 3 H), 6,41 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,85 (s, 2 H), 2,96 (m, 1H), 2,79-2,60 (m, 3
H), 2,41-2,31 (m, 1H), 1,90-1,74 (m, 3 H), 1,46-1,33 (m, 1H). ES-LC/MS m/z = 572 [M+H]".

Ejemplo 56: N-{2-metil-5-[3-(2-{[3-(1-pirrolidinilmetil)fenilJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-alpiridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)
acetamida
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Etapa A: N-(5-bromo-2-metilfenil)-2,2,2-trifluoroacetamida

FuF
by

0" "NH

B

A una disolucién de 5-bromo-2-metilanilina (10 g, 54 mmoles) en DCM (500 mL) se le afadié TEA (11 mL, 81
mmoles) y TFAA (9 mL, 65 mmoles). Después de 1 hora, la mezcla de reaccién se diluyé con agua. La fase organica
se lavé dos veces con agua, se seco sobre MgSO, y se concentrd para dar el producto buscado (15 g, rendimiento
de 99%) como un sdlido de color amarillo palido. RMN de H (400 MHz, de-DMSO) 6 11,02 (s, 1H), 7,49 (d, J = 2,0
Hz, 1H), 7,43 (dd, J =8,0 y 2,0 Hz, 1H), 7,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,13 (s, 3H) ppm.

r

Etapa B: 2,2,2-trifluoro-N-{2-metil-5-[(trimetilsilil)etinil]fenil}acetamida
F<_-F
XL
0™ "NH
H,C

= /CH

3
H,C EHG

A una disolucién de N-(5-bromo-2-metilfenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (15 g, 54 mmoles) en THF (300 mL) se
afadieron Pd(PPhs):Cl> (3,79 g, 5,4 mmoles), Cul (513 mg, 2,7 mmoles) y TEA (23 mL, 162 mmoles). La disolucion
se calentd a 60°C. Se afadi6 gota a gota una disolucién de trimetilsililacetileno (11,5 mL, 81 mmoles) en THF (200
mL) a través de un embudo de adicion durante aproximadamente 60 min. Después de 16 horas, se concentrd la
mezcla de reaccion sobre gel de silice y se purificd por cromatografia en columna para obtener el producto buscado
(10,92 g, rendimiento de 67%). RMN de 'H (400 MHz, dg-DMSO) & 10,97 (s, 1H), 7,35-7,30 (m, 3H), 2,18 (S, 3H),
0,21 (s, 9H) ppm.

Etapa C: N-(5-etinil-2-metilfenil)-2,2,2-trifluoroacetamida

Fu_F
X
O” NH
H.C

3

S
~CH

A una disolucion de 2,2,2-trifluoro-N-(2-metil-5-[trimetilsilil)etinil]fenil}acetamida (10,9 g, 36 mmoles) en THF (350 mL)
enfriada a 0°C se le afiadié una disolucién 1M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (40 mmoles, 40 mL). La
mezcla de reaccion se diluyé con agua y se extrajo dos veces con EtOAc. Las extracciones organicas combinadas
se lavaron con agua, se secaron sobre MgSQ, y se concentraron sobre gel de silice. El material bruto se purifico por
cromatografia en columna para obtener el producto buscado (6,4 g, rendimiento de 78%). RMN de 'H (400 MHz, de-
DMSO) & 11,00 (s, 1H), 7,36-7,30 (m, 3H), 4,19 (s, 1H), 2,17 (s, 3H) ppm.

Etapa D: N-{5-[(2-cloro-4-pirimidinil)etinil]-2-metilfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida
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F_F
I
. 0% NH
}-B
XN Cl
i
=N

A una disolucién de 2,4-dicloropirimidina (3,8 g, 25,5 mmoles) en THF (175 mL) se le afiadié Pd(PPhs).Cl, (1,8 g, 2,6
mmoles), Cul (247 mg, 1,3 mmoles) y TEA (10,7 mL, 76,5 mmoles) y la mezcla se calentdé a 60°C. Se afiadié una
disolucion de N-(5-etinil-2-metilfenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (6,4 g, 28 mmoles) en THF (75 mL) a través de un
embudo de adicién durante 60 min. Después de 16 horas, la mezcla de reaccion oscura se concentrd sobre gel de
silice y se purificd por cromatografia en columna. Las fracciones que contenian el producto se concentraron y las
impurezas se trituraron con DCM. El liquido restante se 1purificc’> de nuevo por cromatografia en columna para dar el
producto buscado (2,7 g, rendimiento de 31%). RMN de 'H (400 MHz, de-DMSO) & 11,09 (s, 1H), 8,83 (d, J = 4,8 Hz,
1H), 7,77 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,58 (dd, J = 8,0 y 1,6 Hz, 1H), 7,45 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 2,24 (s, 3H) ppm.

Etapa E: N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a)piridin-2-il]-2-metilfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida

A una disolucién de N-{5-[(2-cloro-4-pirimidinil)etinil]-2-metilfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (2,7 g, 8 mmoles) en DMF
(50 mL) se afiadié yoduro de N-aminopiridinio (3,6 g, 16 mmoles) y K,COs3 (3,3 g, 24 mmoles). Después de 3 horas,
la mezcla de reaccidn se diluy6 con agua y se extrajo con DCM. Las disoluciones organicas combinadas se secaron
sobre MgSO, y se concentraron sobre gel de silice. El material bruto se purificé por cromatografia en columna. Las
fracciones que contenian el producto se concentraron y el solido se triturdé con DCM y hexanos para dar 1,92 g del
producto buscado (rendimiento de 56%). RMN de "H (400 MHz, ds-DMSO) & 11,07 (s, 1H), 8,89 (d, J = 6,8 Hz, 1H),
8,45 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,40 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,65-7,61 (m, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,52-7,49 (m, 1H), 7,45 (d, J = 8,0
Hz, 1H), 7,22-7,19 (m, 1H), 7,08 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,27 (s, 3H) ppm.

Etapa F: 5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-metilanilina
H,N

H,C

Una disolucion de N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a)piridin-2-il]-2-metilfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (1,92 g,
4,45 mmoles) e hidréxido de litio acuoso 1M en THF (36 mL) y agua (4 mL) se agité a 50°C. Cuando el material
inicial se habia consumido, la mezcla de reaccion se diluyé con agua. El sélido resultante se filtré y se secé para dar
el compuesto del titulo (2,1 g, rendimiento de 100%). RMN de H (400 MHz, de-DMSO) 6 8,83 (d, J = 7,2 Hz, 1H),
8,42-8,38 (m, 2H), 7,59 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,15 (m,1H), 7,05-7,02 (m, 2H), 6,80 (d, J= 1,2 Hz, 1H), 6,63-6,61 (m, H),
5,03 (s, 2H), 2,10 (s, 3H) ppm.

Etapa G: N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-metilfenil}-2-(2-tienil)Jacetamida
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A una disoluciéon de 5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-metilanilina (856 mg, 2,55 mmoles) en THF
(25 mL) se le anadié tiofeno-cloruro de 2-acetilo (0,33 mL, 2,68 mmoles). Cuando el analisis por TLC mostré que la
reaccion habia finalizado, se afiadié PS-trisamina. Después de 16 horas, se afiadid TEA y la mezcla se filtré. El
filtrado se diluyd con DCM y se lavo con agua. La fase organica se seco sobre MgSQO, y se concentrd sobre gel de
silice. El material bruto se purificd por cromatografia en columna para dar el producto buscado (1,13 g, rendimiento
de 97%). RMN de "H (400 MHz, d-DMSO) & 9,63 (s, 1H), 8,87 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,43-8,39 (m, 2H), 7,70 (s, 1H),
7,62 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,38-7,30 (m, 3H), 7,20 (m, 1H), 7,18 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 7,09-6,95 (m, 2H), 3,91 (s, 2H),
2,28 (s, 3H) ppm.

Etapa H: N-{2-metil-5-[3-(2-{[3-(1-pirrolidinilmetil)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-alpiridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

Se calentaron en un horno microondas a 180°C durante 1,0 min, N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-
il]-2-metilfenil}-2-(2-tienil)acetamida (100 mg, 0,22 mmoles), 3-(1-pirrolidinilmetil)anilina (78 mg, 0,44 mmoles) y HCI
conc. catalitico en i-PrOH (4 mL). La mezcla de reaccion se concentré y el residuo se disolvié en DCM. La disolucion
organica se lavo con NaHCOs; (ac) y agua, se seco sobre MgSO, y se concentrd sobre gel de silice. El material bruto
se purificé por cromatografia en columna. Las fracciones que contenian el producto puro, se concentraron, se
recogieron en MeOH y se neutralizaron con MP-carbonato. La mezcla se filtré y el filtrado se concentré y se triturd
con DCM y hexanos para dar el compuesto del titulo (28 mg, rendimiento de 21%). RMN de "H (400 MHz, d-DMSO)
0 9,62 (s, 1H), 9,50 (s, 1H), 8,80 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,50 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,21 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H),
7,68 (s, 1H), 7,63 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,45-7,41 (m, 1H), 7,36 (m, 1H), 7,32-7,28 (m, 2H), 7,16 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,11-7,07 (m, 1H), 6,98-6,95 (m, 2H), 6,87 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,91 (s, 2H), 3,50 (s, 2H),
2,39 (m, 4H), 2,26 (s, 3H), 1,65-1,64 (m, 4H) ppm. ES-LC/MS m/z = 600 [M+H]".

Ejemplo  57: N-[5-(3-{2-[(5-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}-2-metilfenil)Jamipo]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-
metilfenil]-2-(2-tienil)acetamida

Se acoplaron N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-metilfenil}-2-(2-tienil)acetamida (100 mg, 0,22
mmoles) e hidrocloruro de 5-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}-2-metilanilina (102 mg, 0,44 mmoles) segun el procedimiento
del ejemplo 56, etapa H, para dar el compuesto del titulo (45 mg, rendimiento de 33%). RMN de 'H (400 MHz, de-
DMSO) 6 9,61 (s, 1H), 8,74 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,25 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,08 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,67
(s, 1H), 7,35 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,32-7,25 (m, 3H), 7,16 (d, J = 2,8 Hz, 1H), 7,12 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,05-7,01 (m,
1H), 6,96-6,93 (m, 2H), 6,68 (dd, J = 8,4 y 2,4 Hz, 1H), 6,38 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,96 (m, 2H), 3,89 (s, 2H), 2,56 (m,
2H), 2,15 (s, 3H), 2,14 (s, 6H) ppm. ES-LC/MS m/z = 618 [M+H]".

Ejemplo 58: N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-metilfenil]-2-
(2-tienil)acetamida
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Se acoplaron N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-metilfenil}-2-(2-tienil)acetamida (100 mg, 0,22
mmoles) y dihidrocloruro de 3-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}-anilina (112 mg, 0,44 mmoles) segun el procedimiento del
ejemplo 56, etapa H, para dar 25 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 19%). RMN de 'H (400 MHz, de-
DMSO) 6 9,63 (s, 1H), 9,53 (s, 1H), 8,81 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,72
(s, 1H), 7,52 (s, 1H), 7,47-7,43 (m, 1H), 7,36 (d, J = 4,8 Hz, 1H), 7,30-7,25 (m, 3H), 7,14-7,08 (m, 2H), 6,97-6,95 (m,
2H), 6,52-6,50 (m, 2H), 3,97 (m, 2H), 3,90 (s, 2H), 2,58 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,26 (s, 3H), 2,17 (s, 6H) ppm. ES-LC/MS
m/z = 604 [M+H]".

Ejemplo 59: N-[2-metil-5-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-
il)fenil]-2-(2-tienil)acetamida

Se acoplaron N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-metilfenil}-2-(2-tienil)acetamida (100 mg, 0,22
mmoles) y 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-quinolinamina (72 mg, 0,44 mmoles) segun el procedimiento del ejemplo 56,
etapa H, para dar 31 mg del compuesto del titulo (rendimiento de 24%). RMN de 'H (400 MHz, de-DMSOQO) 6 9,63 (s,
1H), 9,41 (s, 1H), 8,80 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,50-7,49
(m, 1H), 7,45-7,36 (m, 3H), 7,32-7,27 (m, 2H), 7,11-7,07 (m, 1H), 6,97-6,96 (m, 3H), 6,48 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,90 (s,
2H), 3,37 (s, 2H), 2,75-2,72 (m, 2H), 2,57-2,54 (m, 2H), 2,29 (s, 3H), 2,26 (s, 3H) ppm. ES-LC/MS m/z = 586 [M+H]".

Ejemplo  60:  N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil)oxi}-2-metilfenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1.5-a]piridin-2-il)-2-
fluorofenil]-2-(2-tienil)acetamida

Etapa A: N-(5-bromo-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida
FjF/tF
L8] NH
o
B
A una disolucién de 4-bromo-1-fluoro-2-nitrobenceno (10 g, 45 mmoles) en EtOH (400 mL) se le afiadié cloruro de
zinc (1) (34 g, 180 mmoles) y la mezcla de reaccidn se calenté a 60°C. Después de 16 horas, la mezcla de reaccién

¥
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se enfrid y se neutralizé con NaOH(ac). Se afiadié acetato de etilo y el liquido se decanté separandolo del sélido
varias veces. Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSQ, y se concentraron hasta obtener un residuo
de color naranja. El residuo se disolvio en DCM (400 mL) Se afadieron trietilamina (12,5 mL, 90 mmoles) y TFAA
(7,5 mL, 54 mmoles). Después de 30 min, la mezcla de reaccion se concentré directamente sobre gel de silice. El
material bruto se purificé por cromatografia en columna y el producto se tritur6 con hexanos para dar el producto
buscado (8,04 g, rendimiento de 62%). RMN de 'H (400 MHz, de-DMSO) 6 11,39 (s, 1H), 7,76-7,73 (m, 1H), 7,59-
7,55 (m, 1H), 7,38-7,33 (m, 1H) ppm.

Etapa B: 2,2,2-trifluoro-N-{2-fluoro-5-[(trimetilsilil)etinil]fenil}acetamida
F._F
54
O~ 'NH

A :
-5CHs

H,C CH,
Se acoplaron N-(5-bromo-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (8,04 g, 28 mmoles) y (trimetilsilil)acetileno (6 mL, 42
mmoles) segun eI procedimiento del ejemplo 56, etapa B, para dar el producto buscado (6,66 g, rendimiento de

78%). RMN de "H (400 MHz, ds-DMSQ) & 11,32 (s, 1H), 7,62-7,60 (m, 1H), 7,47-7,44 (m, 1H), 7,39-7,33 (m, 1H),
0,21 (s, 9H) ppm.

Etapa C: N-(5-etinil-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida

Se desililo la 2,2,2-trifluoro-N-{2-fluoro-5-[(trimetilsilil)etinillfenil}acetamida (6,66 g, 22 mmoles) segun el
procedimiento del ejemplo 56, etapa C, para dar el producto buscado (5,32 g, rendimiento de 100%). El producto se
us6 sin purificar. ES-LC/MS m/z = 230 [M-H] .

Etapa D: N-{5-[(2-cloro-4-pirimidinil)etinil]-2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida

F_F
I
0° "N
F
.
== N._CI
g
=N

Se acoplaron N-(5-etinil-2-fluorofenil)-2,2,2-trifluoroacetamida (5,32 g, 22 mmoles) y 1,4-dicloropirimidina (3,13 g,
0,21 mmoles) segun el procedimiento del ejemplo 56, etapa D, para dar el producto buscado (2,06 g, rendimiento de
29%. RMN de "H (400 MHz, ds-DMSO0) & 11,47 (s, 1H), 8,84 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,88 (dd, J = 7,2 y 2,0 Hz, 1H), 7,79
(d, J =5,2 Hz, 1H), 7,75-7,71 (m, 1H), 7,54-7,50 (m, 1H) ppm.

Etapa E: N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida

La N-{5-[(2-cloro-4-pirimidinil)etinil]-2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (2,06 g, 6 mmoles) se someti6é a ciclacion
segun el procedimiento del ejemplo 56, etapa E, para dar el producto buscado (1,78 g, rendimiento de 68%). RMN
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de "H (400 MHz, d-DMSO) & 11,41 (s, 1H), 8,89 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,49 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 9,2 Hz,
1H), 7,79 (dd, J = 7,2 y 2,0 Hz, 1H), 7,66-7,61 (m, 2H), 7:53-7,48 (m, 1H), 7,23-7,20 (m, 1H), 7,10 (d, J = 5,6 Hz, 1H)
ppm.

Etapa F: 5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluoroanilina

Se desprotegioé la N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluorofenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (1,78
g) segun el procedimiento del ejemplo 56, etapa F, para obtener el producto buscado (1,34 g, rendimiento de 97%).
RMN de "H (400 MHz, d-DMSO) & 8,84 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,38 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,60 (t,
J=178Hz 1H), 7,17 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 7,12-7,07 (m, 1H), 7,02 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,95 (dd, J = 8,8 y 2,0 Hz, 1H),
6,69-6,65 (m, 1H), 5,34 (s, 2H) ppm.

Etapa G: N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluorofenil}-2-(2-tienil)acetamida

Se acoplaron 5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluoroanilina (690 mg, 2,0 mmoles) y cloruro de
tiofeno-2-acetilo (0,26 mL, 2,1 mmoles) segun el procedimiento del ejemplo 56, etapa G, para dar el producto
buscado (858 mg, rendimiento de 92%). RMN de H (400 MHz, de-DMSO) 6 10,21 (s, 1H), 8,93 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
8,49 (d, J= 7,6 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 12,0 Hz, 1H), 8,29-8,27 (m, 1H), 7,70-7,65 (m, 1H), 7,49-7,41 (m, 3H), 7,27-7,22
(m, 1H), 7,13 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 7,02-6,98 (m, 2H), 4,02 (s, 2H) ppm.

Etapa H: N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil)oxi}-2-metilfenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1.5-a]piridin-2-il)-2-
fluorofenil]-2-(2-tienil)acetamida (producto del titulo)

Se acoplaron N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluorofenil}-2-(2-tienil)acetamida (100 mg, 0,22
mmoles) e hidrocloruro de 3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}-2-metilanilina (102 mg, 0,44 mmoles) segun el procedimiento
del ejemplo 56, etapa H, para dar el compuesto del titulo (31 mg, rendimiento de 23%). RMN de 'H (400 MHz, de-
DMSO) 5 10,14 (s, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,75 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,20-8,15 (m, 2H), 8,10 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,39-7,25
(m, 4H), 7,13-6,94 (m, 5H), 6,81 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 6,36 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,06 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 3,97 (s, 2H),
2,65 (t, J = 5,6 Hz, 2H), 2,21 (s, 6H), 2,04 (s, 3H) ppm. ES-LC/MS m/z = 622 [M+H]".

Ejemplo 61: N-{2-fluoro-5-[3-(2-{[3-(1-pirrolidiniimetil}fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolol[1,5-a]piridin-2-ilfenil}-2-(2-
tienil)acetamida

Se acoplaron N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluorofenil}-2-(2-tienil)acetamida (100 mg, 0,22
mmoles) y 3-(1-pirrolidinilmetil)anilina (78 mg, 0,44 mmoles) segun el procedimiento del ejemplo 56, etapa H, para
dar el compuesto del titulo (35 mg, rendimiento de 26%). RMN de H (400 MHz, ds-DMSO) 6 10,11 (s, 1H), 9,49 (s,
1H), 8,80 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,44 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,26-8,22 (m, 2H), 7,64 (s, 1H), 7,59 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,43
(t, J =78 Hz, 1H), 7,37-7,32 (m, 3H), 7,16-7,07 (m, 2H), 6,95-6,93 (m, 2H), 6,85 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 6,49 (d, J = 4,8
Hz, 1H), 3,96 (s, 2H), 3,48 (br s, 2H), 2,38 (m, 4H), 1,64 (m, 4H) ppm. ES-LC/MS m/z = 604 [M+H]".
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Ejemplo  62: N-[5-(3-{2-[(5-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}-2-metilfenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-
fluorofenil]-2-(2-tienil)acetamida

Se acoplaron N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluorofenil}-2-(2-tienil)acetamida (100 mg, 0,22
mmoles) e hidrocloruro de 5-{[2-(dimetilamino)etil]oxil-2-metilanilina (102 mg, 0,44 mmoles) segun el procedimiento
del ejemplo 56, etapa H, para dar el compuesto del titulo (38 mg, 0,44 mmoles). RMN de 'H (400 MHz, de-DMSO) &
10,13 (s, 1H), 8,76 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,67 (s, 1H), 8,26-8,19 (m, 2H), 8,12 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,39-7,28 (m, 4H),
7,16-7,11 (m, 2H), 7,07-7,04 (m, 1H), 7=6,96-6,94 (m, 2H), 6,68 (dd, J = 8,4 y 2,8 Hz, 1H), 6,37 (d, J = 5,2 Hz, 1H),
3,97 (m, 4H), 2,56 (m, 2H), 2,16 (s, 3H), 2,15 (s, 6H) ppm. ES-LC/MS m/z = 622 [M+H]".

Ejemplo 63: N-[2-fluoro-5-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)
fenil]-2-(2-tienil)acetamida

Se acoplaron N-{5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-fluorofenil}-2-(2-tienil)acetamida (100 mg, 0,22
mmoles) y 2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinamina (72 mg, 0,44 mmoles) segun el procedimiento del ejemplo
56, etapa H, para dar el compuesto del titulo (42 mg, rendimiento de 32%). RMN de H (400 MHz, de-DMSO) 6 10,12
(s, 1H), 9,39 (s, 1H), 8,80 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 8,22 (d, J = 5,2 Hz,
1H), 7,45-7,41 (m, 2H), 7,37-7,32 (m, 4H), 7,09 (t, J = 6,8 Hz, 1H), 6,95-6,92 (m, 3H), 6,48 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,95
(s, 2H), 3,34 (s, 2H), 2,72-2,70 (m, 2H), 2,54-2,51 (m, 2H), 2,27 (s, 3H) ppm, ES-LC/MS m/z = 590 [M+H]".

Ejemplo  64:  N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}-2-metilfenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolol[1,5-a]piridin-2-il)-2-
(metiloxi)fenil]-2-(2-tienil)acetamida

Etapa A: N-[bromo-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida
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Se redujo 4-bromo-2-nitroanisol (10 g, 43 mmoles) y se protegié segun el procedimiento del ejemplo 60, etapa A,
para dar el producto buscado (5,79 g, rendimiento de 45%). ES-LC/MS m/z = 296 [M-H].

Etapa B: 2,2,2-trifluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[(trimetilsilil)etinil]fenil}-acetamida
E

FIF
O~ "NH
H, c—o
X .CH,
5 HCen,

Se acoplaron N-[bromo-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida (5,79 g, 19,4 mmoles) y (trimetilsilil)acetileno (4,1
mL, 29,1 mmoles) segun el procedimiento del ejemplo 56, etapa B, para dar el producto buscado (2,32 g,
rendimiento de 38%). ES-LC/MS m/z = 314 [M-H].
Etapa C: N-[5-etinil-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida

FjFA,F

07 "NH

H,c™

10 S

Se desprotegid la 2,2,2-trifluoro-N-{2-(metiloxi)-5-[(trimetilsilil)etinillfenil}-acetamida segun el procedimiento del
ejemplo 56, etapa C, para dar el producto buscado (1,80 g, rendimiento de 99%). ES-LC/MS m/z = 242 [M-H].

Etapa D: N-[5-[(2-cloro-4-pirimidinil)etinil]-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida

F

15 Se acoplaron lotes de N-[5-etinil-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida (2,01 g, 8,3 mmoles) y 2,4-dicloropirimidina
(3,1 g, 20,8 mmoles) segun el procedimiento del ejemplo 56, etapa D, para dar el compuesto del titulo (1,7 g,
rendimiento de 58%). ES-LC/MS m/z = 356 [M+H]".

Etapa E: N-[5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolol[1,5-a]piridin-2-il]-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida
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Se sometid a ciclacion la N-[5-[(2-cloro-4-pirimidinil)etinil]-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida (1,7 g, 4,8
mmoles) con yoduro de N-aminopiridinio (2,1 g, 9,6 mmoles) segun el procedimiento del ejemplo 56, etapa E, para
dar el producto buscado (1,15 g, rendimiento de 53%). RMN de H (400 MHz, d¢-DMSO) 6 10,82 (s, 1H), 8,88 (d, J =
6,8 Hz, 1H), 8,45 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,39 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,70 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,64-7,60 (m, 1H), 7,57 (dd, J
=8,6y1,8Hz 1H), 7,28 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,21-7,18 (m, 1H), 7,11 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,90 (s, 3H) ppm.

Etapa F: N-[5-[(2-cloro-4-pirimidinil)etinil]-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida

Se desprotegid la N-[5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolol[1,5-a]piridin-2-il]-2-(metiloxi)fenil]-2,2,2-trifluoroacetamida
(1,15 g, 2,6 mmoles) segun el procedimiento del ejemplo 56, etapa F, para dar el producto buscado (898 mg,
rendimiento de 98%). RMN de "H (400 MHz, de-DMSO) & 8,84 (s, J = 7,2 Hz, 1H), 8,44-8,39 (m, 2H), 7,62-7,58 (m,
1H), 7,16 (dt, J = 6,8 y 1,2 Hz, 1H), 7,07 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,90 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 6,84 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,72
(dd, J =8,2y 2,2 Hz, 1H), 4,92 (s, 2H), 3,82 (s, 3H) ppm.

Etapa G: N-[5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-(metiloxi)fenil]-2-(2-tienil)Jacetamida

%n

Se acoplaron 5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-(metiloxi)anilina (400 mg, 1,14 mmoles) y cloruro
de tiofeno-2-acetilo (148 mL, 1,50 mmoles) segun el procedimiento del ejemplo 56, etapa G, para dar el producto
buscado (454 mg, rendimiento de 84%). RMN de H (400 MHz, de-DMSO) 5 9,51 (s, 1H), 8,87 (D, J = 7,2 Hz, 1H),
8,42-8,38 (m, 2H), 8,27 (s, 1H), 7,61 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,37-7,36 (m, 1H), 7,30 (dd, J = 8,4 y 2,0 Hz, 1H), 7,19-7,16
(m, 2H), 7,09 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 6,96-6,94 (m, 2H), 3,98 (s, 2H), 3,91 (s, 3H) ppm.

Etapa H: N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}-2-metilfenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-
(metiloxi)fenil]-2-(2-tienil)acetamida (compuesto del titulo)

Se acoplaron N-[5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-(metiloxi)fenil]-2-(2-tienil)acetamida (119, 0,25
mmoles) e hidrocloruro de 3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}-2-metilanilina (115 mg, 0,50 mmoles) segun el procedimiento
del ejemplo 56, etapa H, para dar el compuesto del titulo (32 mg, rendimiento de 20%). RMN de "H (400 MHz, de-
DMSO) 6 8,70 (s, 1H), 8,44 (d, J = 6,8 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,55
(d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,29-7,24 (m, 2H), 7,20-7,13 (m, 2H), 7,04-7,03 (m, 2H), 6,88-6,82 (m, 3H), 6,69 (d, J = 8,4 Hz,
1H), 6,55 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,16-4,13 (m, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,83 (m, 2H), 2,40 (s, 6H), 2,22 (s, 3H)
ppm. ES-LC/MS m/z = 634 [M+H]".

Ejemplo 65: N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)aminol-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-
(metiloxi)fenil]-2-(2-tienil)acetamida
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Se acoplaron N-[5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-(metiloxi)fenil]-2-(2-tienil)acetamida (119, 0,25
mmoles) y dihidrocloruro de 3-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}-anilina (127 mg, 0,50 mmoles) segun el procedimiento del
ejemplo 56, etapa H, para dar el compuesto del titulo (46 mg, rendimiento de 32%). RMN de H (400 MHz, de-
DMSO) 6 8,80 (s, 1H), 8,48 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,35 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 8,16 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,49
(s, 1H), 7,28-7,24 (m, 4H), 7,22-7,18 (m, 1H), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04-7,03 (m, 2H), 6,89-6,86 (m, 2H), 6,61-
6,59 (m, 2H), 4,09 (m, 2H), 3,95 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,76 (m, 2H), 2,35 (s, 6H) ppm. ES-LC/MS m/z = 620 [M+H]".

Ejemplo 66:  N-[5-(3-{2-[(5-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}-2-metilfenil)aminol-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-
(metiloxi)fenil-2-(2-tienil)acetamida

Se acoplaron N-[5-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-(metiloxi)fenil]-2-(2-tienil)acetamida (119, 0,25
mmoles) e hidrocloruro de 5-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}-2-metilanilina (116 mg, 0,50 mmoles) segun el procedimiento
del ejemplo 56, etapa H, para dar el compuesto del titulo (45 mg, rendimiento de 28%). RMN de "H (400 MHz, de-
DMSO) 6 8,70 (d, J = 1,6 Hz, 1H), 8,46 (d, J = 7,2 Hz, 1H), 8,33 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 8,11 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,01 (s,
1H), 7,80 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 7,30-7,20 (m, 3H), 7,11 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,04-7,03 (m, 2H), 6,89-6,84 (m, 3H), 6,63
(dd, J=8,4y 2,4 Hz, 1H), 6,56 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,06 (m, 2H), 3,94 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 2,74 (m, 2H), 2,33 (s, 6H),
2,28 (s, 3H) ppm. ES-LC/MS m/z = 634 [M+H]".

Ejemplo 67: N-{3-[3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}-6-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-2il]fenil}-
1-fenilciclopropanocarboxamida

: —N
HC™™ CcH,

Etapa A: N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-(metiloxi)pirazilo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2,2,2-trifluoroacetamida

Se agitaron en DMF (60 mL) a TA durante 16 horas N-[3-(2-cloro-pirimidin-4-iletinil)-fenil]-2,2,2-trifluoro-acetamida
(véase el ejemplo 1, etapa B) (2,0 g, 6,1 mmoles), 2,4,6-trimetilbencenosulfonato de 1-amino-3-(metiloxi)piridinio (2,3
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g, 12,3 mmoles) y Ko.COs (2,4 g, 18,4 mmoles). La mezcla de reaccion se vertié a continuacion en agua (300 mL) y
se filtré para dar el producto bruto, que se purificd por cromatografia en gel de silice para obtener el compuesto del
titulo como un sélido amarillo (0,264 g, rendimiento de 95%). ES-LC/MS m/z = 448 [M+H]". Ademas, también se
aislé la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-4-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]penil}-2,2,2-trifluoroacetamida, el compuesto
de menor Rs (1,10 g, rendimiento de 40%). ES-LC/MS m/z = 448 [M+H]J".

Etapa B: 4-[2-(3-aminofenil)-6-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)-2-pirimidinamina

HN
N< o
g NS TCH,
AN
Y ’/E
N.
A
O~ ~CHe

|
Cr,

Se combinaron en i-PrOH (4 mL), N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-(metiloxi)pirazolol[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2,2,2-
trifluoroacetamida (0,26 g, 0,58 mmoles) y dihidrocloruro de {2-[(3-aminofenil)oxi]etil}dimetilamina (0,18 g, 0,70
mmoles) y se sometié a microondas durante 15 min a 160°C. La mezcla de reaccion se concentré hasta sequedad
para obtener  N-{3-[3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}-6-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-2-
ilffenil}-2,2,2-trifluoroacetamida como un soélido de color marrén. El sélido se disolvié en THF (5 mL) y agua (0,5 mL)
y se traté con NaOH 1N (3 mL) y se agité a TA durante 16 horas, después de cuyo tiempo el analisis por LC/MS
mostré que la reaccion era incompleta. Se afiadié NaOH 1N (1 mL) y la mezcla se calenté a 40°C durante 2 horas y
a continuacion se enfrio a TA y se diluyé con DCM y agua. La fase organica se lavé con salmuera, se secd sobre
MgSO, y se concentrd para dar el compuesto del titulo como un sélido bruto de color amarillo (320 mg, rendimiento
>100%), que se utilizé tal cual en la etapa C. ES-LC/MS m/z = 496 [M+H]".

Etapa C: N-{3-[3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}-6-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-2il]fenil}-1-
fenilciclopropanocarboxamida (compuesto del titulo)

Se combinaron en DMF (1 mL) 4-[2-(3-aminofenil)-6-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-
(dimetilamino)etilJoxi}fenil)-2-pirimidinamina (100 mg, 0,21 mmoles), acido 1-fenilciclopropanocarboxilico (41 mg,
0,25 mmoles) y diisopropilamina (0,10 mL, 1,0 mmoles) seguido por adicion de HATU [hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfonio] (78 mg, 0,21 mmoles). La mezcla se agité durante 2 horas a TA después
de cuyo tiempo se afiadieron mas HATU (0,10 mL, 1,0 mmoles), acido 1-fenilciclopropanocarboxilico (40 mg, 0,25
mmoles) y diisopropilamina (0,10 mL, 1,0 mmoles). La mezcla se agité durante 16 horas después de cuyo tiempo la
mezcla se vertid en agua, se extrajo con DCM y la fase organica se concentro y se purificd por cromatografia en gel
de silice para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo (55 mg, rendimiento de 41%). RMN de
'H (400 MHz, DMSO-ds) 8 9,53 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,53 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 8,43 (d, J = 10,4 Hz, 1H), 8,20 (d, J =
5,2 Hz, 1H), 7,85 (br s, 1H), 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 7,52 (br s, 1H), 7,39-7,31 (m, 5 H), 7,28-7,20 (m, 4 H), 7,13 (t, J
=8,1 Hz, 1 H), 6,51 (dd, J = 7,9, 2,3 Hz, 1H), 6,43 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 3,97 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 2,65-
2,60 (m, 2 H), 2,20 (s, 6 H), 1,42 (m, 2 H), 1,09 (m, 2H). ES-LC/MS m/z = 640 [M+H]".

Ejemplo 68: (2E)-N-{3-[3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}-6-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-2-
illffenil}-3-fenil-propenamida
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Se combinaron en THF (2 mL) 4-[2-(3-aminofenil)-6-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-(dimetilamino)etil]
oxi}fenil)-2-pirimidinamina (97 mg, 0,20 mmoles) y cloruro de (2E)-3-fenil-2-propenoilo (40 mg, 0,24 mmoles) y se
agité durante 1 hora. La mezcla se diluyé con DCM y TEA (2 gotas), se absorbio sobre gel de silice y se purifico por
cromatografia en gel de silice para obtener el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo (56 mg,
rendimiento de 45%). RMN de 'H (400 MHz, DMSOds) & 10,34 (s, 1H), 9,55 (s, 1 H), 8,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,45
(d, J =9,3 Hz, 1H), 8,23 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,97 (br s, 1H), 7,82 (d, J = 7,9 Hz, 1H), 7,62-7,59 (m, 3 H), 7,55-7,53
(m, 1H), 7,47-7,39 (m, 4 H), 7,30-7,26 (m, 3 H), 7,14 (m, 1H), 6,81 (d, J = 15,6 Hz, 1H), 6,52 (dd, J = 8,2, 2,5 Hz, 1H),
6,48 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 3,99 (t, J = 6,0 Hz, 3 H), 3,87 (s, 3 H), 2,68-2,64 (m, 2 H), 2,23 (s, 6 H). ES-LC/MS m/z =
626 [M+H]".

Ejemplo 69: N-{3-[3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}-6-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]
fenil}-N-[(1R)-1-feniletilJurea

—N
L

Se combinaron en THF (2 mL) 4-[2-(3-aminofenil)-6-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-(dimetilamino)etil]
oxi}fenil)-2-pirimidinamina (61 mg, 0,12 mmoles) y [(1R)-1-isocianoetillbenceno (34 mg, 0,23 mmoles) y se agitd
durante 2 horas, después de cuyo tiempo se afadié [(1R)-1-isocianoetillbenceno adicional (10 mg, 0,068 mmoles)
en porciones hasta que se completd la reaccion segun el analisis por LC/MS. La mezcla se absorbi6 sobre gel de
silice y se purificd por cromatografia en gel de silice para obtener el compuesto del titulo como un sdélido de color
amarillo (34 mg, rendimiento de 44%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 9,50 (s, 1H), 8,53 (d, J = 5,9 Hz, 2 H),
8,45 (d, J = 9,9 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,51 (s, 1H), 7,44 (d, J = 7,4 Hz, 1H), 7,32-7,19 (m, 7
H), 7,15-7,04 (m, 3 H), 6,61 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 6,44 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 4,78 (t, J = 7,4 Hz,
1H), 3,96 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 2,56 (t, J = 5,7 Hz, 2 H), 2,16 (s, 6 H), 1,36 (d, J= 7,1 Hz, 3 H). ES-LC/MS
m/z = 643 [M+H]".

Ejemplo 70:  N-{3-[3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]Joxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}-6-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]
fenil}-N-[(4-fluorofenil)metiljurea
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El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-[2-(3-aminofenil)-6-(metiloxi)pirazolo[1,5-a]piridin-3-il]-N-(3-{[2-
(dimetilamino)etilJoxi}fenil)-2-pirimidinamina (57 mg, 0,12 mmoles) y 1-fluoro-4-(isocianatometil)benceno (46 mg, 0,30
mmoles) de forma similar a la del ejemplo 69. RMN de "H (400 MHz, DMSO-dg) & 9,50 (s, 1H), 8,70 (s, 1H), 8,53 (s,
1H), 8,44 (d, J = 10,0 Hz, 1H), 8,20 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,66 (s, 1H), 7,50-7,47 (m, 2 H), 7,33-7,23 (m, 5 H), 7,14-7,04
(m, 4 H), 6,61 (t, J = 6,1 Hz, 1H), 6,51-6,49 (m, 1H), 6,44 (d, J = 6,2 Hz, 1H), 4,23 (d, J=6,5Hz, 2 H), 3,95 (t, J = 5,8
Hz, 2 H), 3,85 (s, 3 H), 2,55 (t, J = 5,9 Hz, 2 H), 2,14 (s, 6 H). ES-LC/MS m/z = 647 [M+H]".

Ejemplo 71: N-{3-[6-metil-3-(2-{[3-(1-pirrolidiniimetil)fenilJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)
acetamida

@

Etapa A: N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida

Se combinaron N-[3-(2-cloro-pirimidin-4-iletinil)-fenil]-2,2,2-trifluoro-acetamida (5,00 g, 18,45 mmoles) y nitrato de 1-
amino-3-metilpiridinio (6,19 g, 36,90 mmoles) en un procedimiento analogo al del ejemplo 67, etapa A, para obtener
1,80 g del material bruto que se purific6 mediante separacion por HPLC para dar la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-
metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (1,70 g, rendimiento de 21%). RMN de H (400 MHz,
DMSO-ds) 6 11,37 (s, 1H), 8,73 (s, 1H), 8,43 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 9,2 Hz, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,83 (d, J =
8,4 Hz, 1H), 7,56-7,49 (m, 2 H), 7,45-7,40 (m, 1H), 7,03 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 2,37 (s, 3 H).
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Etapa B: {3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}amina

Se combinaron N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2,2,2-trifluoroacetamida (1,70 g,
3,94 mmoles) y LiOH (0,50 g, 11,8 mmoles) en THF (30 mL) y agua (5 mL) y se agitaron a 40°C durante 3 horas. La
mezcla se enfrid, se concentrd para eliminar el THF y se extrajo con DCM. La fase organica se concentré para
obtener la {3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}amina que se usé en bruto en la etapa C.
ES-LC/MS m/z = 336 [M+H]".

Etapa C: N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)acetamida

Se combinaron en THF (30 mL) {3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}amina (0,57 g, 1,68
mmoles) y cloruro de 2-tienilacetilo (0,25 mL, 2,00 mmoles) y se agitaron durante 16 horas. Se afadio cloruro de 2-
tienilacetilo adicional hasta que el analisis por LC/MS indic6 que la reaccion estaba completa. La mezcla se
concentré hasta sequedad y se reparti6 entre NaHCO3; acuoso (saturado) y DCM. Las fases organicas se
concentraron y se purificaron por cromatografia en columna para obtener la N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-
metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)acetamida como un soélido de color amarillo (0,69 g, rendimiento de
89%). ES-LC/MS m/z = 460 [M+H]".

Etapa D: N-{3-[6-metil-3-(2-{[3-(1-pirrolidiniimetil)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-tienil)
acetamida (compuesto del titulo)

Se combinaron N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2-(2-tienil)acetamida (100 mg, 0,22
mmoles), [3-(1-pirrolidinilmetil)fenillamina (46 mg, 0,26 mmoles) y HCI 4N en dioxano (0,10 mL) en i-PrOH (3 mL)
mediante un procedimiento analogo al del ejemplo 67, etapa B, para obtener el compuesto del titulo como un sélido
de color amarillo (70 mg, rendimiento de 53%). RMN de H (300 MHz, DMSO-ds) 6 10,40 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 8,71
(s, 1H), 8,47 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 8,26 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,91 (s, 1H), 7,78 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 7,72-7,67 (m, 2 H),
7,48-7,36 (m, 3 H), 7,31-7,19 (m, 2 H), 7,00-7,01 (m, 2 H), 6,92 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 6,50 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 3,91 (s,
2 H), 3,57 (s, 2 H), 2,52-2,45 (m, 4 H), 2,41 (s, 3 H), 1,74-1,69 (m, 4 H). ES-LC/MS m/z = 600 [M+H]".

Ejemplo 72: N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil]-2-
(2-tienil)acetamida

101



10

15

20

25

ES 2421450 T3

HC~heyy
Se combinaron en i-PrOH (3 mL), N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2-(2-tienil)
acetamida (100 mg, 0,22 mmoles) y dihidrocloruro de {2-[(3-aminofenil)oxi]etil}dimetilamina (66 mg, 0,26 mmoles)
mediante un procedimiento analogo al del ejemplo 67, etapa B, para obtener el compuesto del titulo como un sélido
de color amarillo (84 mg, rendimiento de 63%). RMN de H (300 MHz, DMSO-ds) 6 10,39 (s, 1H), 9,57 (s, 1H), 8,71
(s, 1H), 8,47 (d, J = 9,4 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 5,2 Hz, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,78 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,57 (t, J = 2,1 Hz,
1H), 7,48-7,37 (m, 3 H), 7,32-7,27 (m, 2 H), 7,20-7,15 (m, 1H), 7,02-6,99 (m, 3 H), 6,50 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 4,02 (t, J
=5,7 Hz, 2 H), 3,91 (s, 2 H), 2,63 (t, J = 5,1 Hz, 2 H), 2,41 (s, 3 H), 2,22 (s, 6 H). ES-LC/MS m/z = 604 [M+H]".

Ejemplo 73: N-{3-[3-(2-{[4-(4-acetil-1-piperazinil)fenillamino}-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2-
tienil)acetamida

CcH,

Se combinaron en i-PrOH (3 mL), N-{3-[3-(2-cloro-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-illfenil}-2-(2-
tienil)acetamida (60 mg, 0,13 mmoles), [4-(4-acetil-1-piperazinil)fenillamina (35 mg, 0,16 mmoles) y HCI 4N en
dioxano (0,04 mL) y se sometieron a microondas durante 10 min a 180°C para obtener el compuesto del titulo como
un solido de color amarillo (42 mg, rendimiento de 50%). RMN de 'H (400 MHz, DMSO-ds) 6 10,31 (s, 1H), 9,27 (s,
1H), 8,63 (s, 1H), 8,15 (d, J = 5,1 Hz, 1H), 7,83 (s, 1H), 7,71 (d, 3 = 7,6 Hz, 1H), 7,50 (d, J = 9,0 Hz, 2 H), 7,40-7,35
(m, 2 H), 7,30 (d, J = 9,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 7,7 Hz, 1H), 6,95-6,93 (m, 2 H), 6,84 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 6,41 (d, J =
5,0 Hz, 2 H), 3,84 (s, 2 H), 3,56-3,52 (m, 4 H), 3,03 (t, J = 4,6 Hz, 2 H), 2,96 (t, J = 4,7 Hz, 2 H), 2,34 (s, 3 H), 2,01 (s,
3 H). ES-LC/MS m/z = 643 [M+H]".

Ejemplos biologicos

Se ensayo la actividad inhibidora de la proteina tirosina quinasa de la familia ErbB en los compuestos de la presente
invencion mediante ensayos de fosforilacion del sustrato y ensayos de proliferacion celular.

A.- Ensayos enzimaticos
Se ensayo la actividad inhibidora de las proteinas tirosina quinasas EGFR, ErbB-2 y ErbB-4 en los compuestos de la

presente invencion mediante ensayos de fosforilacion del sustrato usando enzimas purificadas a partir del sistema
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de expresion de baculovirus. La produccidon de reactivo se realizd esencialmente como se ha descrito en el
documento de Brignola, P. S. et al. (2002) J. Biol. Chem. 277 (2): 1576-1585.

El método mide la capacidad de la enzima aislada para catalizar la transferencia de gamma-fosfato a partir del ATP
sobre el resto tirosina de un péptido sintético biotinado denominado “Péptido C” en el documento de Brignola, P. S.
et al. (2002) J. Biol. Chem. 277 (2): 1576-1585. El grado de la fosforilacion de la tirosina se midié6 usando un
anticuerpo anti-fosfotirosina y se cuantificé por fluorescencia resuelta en el tiempo (HTRF).

Las reacciones se realizaron en placas negras de poliestireno de 384 pocillos de fondo plano con un volumen final
de 20 pL. Los analisis se realizaron afiadiendo 10 uL de cada una de las siguientes disoluciones, mezcla de sustrato
y mezcla de enzima: la mezcla de sustrato contenia acido 3-[(N-morfolino]propanosulfénico (MPOS) 100mM (pH
7,5), MnCl, 2mM, ATP 20uM, Tween 20 al 0,01%, 0,1 mg/mL de BSA, sustrato del péptido 0,8uM vy ditiotreitol 1mM.
La mezcla de enzima contenia MPOS 100mM (pH 7,5), Tween 20 al 0,01%, 0,1 mg/mL de BSA y bien EGFR 0,8nM,
bien ErbB2 20nM o bien ErbB4 1nM.

Durante la realizacion de estos estudios, se usaron dos métodos separados para medir la potencia de los
compuestos. En el método A, se anadidé en primer lugar la mezcla de sustrato a las placas del compuesto y a
continuacion se inicid la reaccion anadiendo la mezcla de enzima. En el método B, se afiadié la mezcla de enzima a
las placas de compuesto y se incubaron las placas a 20°C durante 1 hora. A continuacién se iniciaron las reacciones
afiadiendo la mezcla de sustrato.

Después de iniciada la reaccion, con cualquiera de los métodos descritos anteriormente, se dejé que las reacciones
continuaran durante 90 minutos a 20°C. A continuacion, se terminaron las reacciones mediante la adicién de 20 pL
de EDTA 100mM a cada pocillo. Se afiadieron 40 ulL/pocillo de mezcla de deteccion de HTRF a las placas de
ensayo. Las concentraciones finales de los reactivos de deteccion fueron: HEPES 100mM (pH 7,5), 0,1 mg/mL de
BSA, aloficocianina marcada con estreptavidina 15nM (Perkin Elmer) y anticuerpo anti-fosfotirosina marcado con
europio 1nM (Perkin Elmer). Las placas de ensayo se dejaron sin sellar y se contaron con un contador Wallac
Multilabel 1420 (Perkin Elmer).

Los compuestos para el analisis se disolvieron en Me,SO hasta 1,0mM y se diluyeron 1 a 3 en serie con Me>SO
mediante doce diluciones. Se transfirid 1 uL de cada concentracioén al pocillo correspondiente en la placa de ensayo.
Esto dio una concentracion de compuesto final en el intervalo de 0,00027 a 47,6uM.

Los datos de las respuestas frente a la dosis se representaron como el % de inhibicién calculada con los datos de la
férmula de reduccién 100*(1-(U1-C2)/(C1-C2) frente a la concentracion del compuesto, donde U es el valor
desconocido, C1 es el valor medio de control obtenido para DMSO al 4,76% y C2 es el valor medio de control
obtenido para EDTA 0,035M. Los datos se ajustaron con una curva descrita por la ecuacion:

Y = [(Vimax * X) / (K + X)] + Y2

donde Vnax €s la asintota superior, Y2 es la ordenada en el origen y K es la Clso. Los resultados de cada compuesto
se registraron como pClsg, calculado como sigue:

pClso = -Log 10(K)

Muchos de los compuestos ejemplificados en los ejemplos 1-73 se analizaron segun el ensayo descrito y los
resultados se recogen en la siguiente tabla 1. En la tabla siguiente:

“+” indica que ninguna medida de pClsy es mayor que 6 frente a cualquiera entre ErbB2 o EGFR;

“++” indica que al menos una medida de pClso es mayor que 6 frente a cualquiera entre ErbB2 o EGFR, pero que no
hay ninguna medida de pClsp mayor que 7; y

“+++” indica que al menos una medida de pClso es mayor que 7 frente a cualquiera entre ErbB2 o EGFR.
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Tabla 1
Ejemplo Actividad Ejemplo | Actividad Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad
(Método) (Método) (Método) (Método)
1 +++ (B) 21 +++ (B) 41 +++ (B) 61 ++ (B)
2 +++ (B) 22 +++ (B) 42 +++ (B) 62 +(B)
3 ++ (A) 23 +++ (B) 43 +++ (B) 63 +++ (B)
4 ++ (A) 24 +++ (B) 44 +++ (B) 64 + (B)
5 +(A) 25 ++ (B) 45 ++ (B) 65 +(B)
6 ++ (A) 26 ++ (B) 46 +++ (B) 66 +(B)
7 +++ (B) 27 ++ (B) 47 +++ (B) 67 ++ (B)
8 +++ (B) 28 +++ (B) 48 +(B) 68 +++ (B)
9 +++ (B) 29 + (B) 49 +(B) 69 +++ (B)
10 +++ (B) 30 ++ (B) 50 +++ (B) 70 +++ (B)
11 +++ (B) 31 ++ (B) 51 +++ (B) 71 +++ (B)
12 +++ (B) 32 +(B) 52 +++ (B) 72 +++ (B)
13 +++ (B) 33 ++ (B) 53 +++ (B) 73 +++ (B)
14 +++ (B) 34 +++ (B) 54 +++ (B)
15 +++ (B) 35 ++ (B) 55 +++ (B)
16 +++ (B) 36 ++(B) 56 ++ (B)
17 +++ (B) 37 +++ (B) 57 ++ (B)
18 ++ (B) 38 ++ (B) 58 ++ (B)
19 +++ (B) 39 +++ (B) 59 ++ (B)
20 +++ (B) 40 +++ (B) 60 ++ (B)

B.- Ensayos celulares
Método A: Ensayo de inhibiciéon de crecimiento con azul de metileno

Se cultivaron lineas celulares de tumor de mama (BT474) y tumor de cabeza y cuello (HN5) humanos en DMEM con
bajo contenido de glucosa (Life Technologies 12320-032) que contenia suero bovino fetal (FBS) al 10%. Se
cultivaron lineas celulares de tumor de colon humano (Colo205) en DMEM (Invitrogen, 10564) que contenia FBS al
10%. La linea celular epitelial mamaria humana HB4a transformada con SV40, se transfecto bien con ADNc de H-
ras humano (HB4a r4.2) o bien con ADNc de c-ErbB2 humano (HB4a c5.2). Los clones de HB4a se cultivaron en
RPMI que contenia FBS al 10%, insulina (5 g/mL), hidrocortisona (5 g/mL), enriquecida con el agente de seleccion
higromicina B (50 g/mL). Todas las lineas se cultivaron en un incubador humidificado a 37°C con 95% de aire y 5%
de COs». Las células se recogieron usando tripsina/EDTA, se contaron utilizando un hemocitémetro, y se pusieron en
placas con 100 microlitros del medio apropiado, a las siguientes densidades, en una placa de cultivo de tejidos de 96
pocillos (Falcon 3075): BT474 10.000 células/pocillo y HN5 3.000 células/pocillo. Al dia siguiente, se diluyeron los
compuestos en DMEM que contenia 100 mg/mL de gentamicina, al doble de la concentracion final requerida, a partir
de disoluciones madre 10mM en DMSO. Se afiadieron 100 microlitros/pocillo de estas diluciones a los 100
microlitros del medio presente en las placas de células. Se afiadid6 un medio que contenia DMSO al 0,6% a los
pocillos de control. Se afiadieron los compuestos diluidos en DMEM a todas las lineas celulares. La concentracion
final de DMSO en todos los pocillos fue de 0,3%. Las células se volvieron a colocar en el incubador (37°C, 10% de
CO,) durante 3 dias. A continuacion, se separé el medio por aspiracion. Se estimé la biomasa celular tifiendo las
células con 90 microlitros por pocillo de azul de metileno (Sigma M9140, 0,5% en etanol:agua 1:1) e incubacién a TA
durante al menos 30 minutos. Se separoé el tinte y se lavaron las placas por inmersion en agua desionizada y se
secaron al aire. Para liberar el tinte de las células, se afiadieron 100 microlitros de disolucion de solubilizacion (1%
de N-lauroil sarcosina, sal de sodio, Sigma L5125, en PBS) y las placas se agitaron suavemente durante
aproximadamente 30 minutos. Se midié la densidad 6ptica a 620 nm en un lector de microplacas. Se calculé la
inhibicion porcentual de crecimiento celular con respecto a los pocillos de control tratados con el vehiculo. La
concentracion de compuesto que inhibe el 50% del crecimiento celular del control (Clsp) se interpolé mediante
regresion no lineal (Levenberg-Marquardt) y la ecuacién

104



10

15

20

25

30

ES 2421450 T3

Y = Vmax“(1-(X/(K+x))) + Y2, donde “K” es igual a la Clsp.
Método B: Ensayo de inhibicion de crecimiento Celltiter Glo®

Se incubaron células de tumor de mama humano (BT474) en RPMI (Invitrogen, 22400) que contenia suero bovino
fetal (FBS) al 10%. Se cultivaron células de tumor de cabeza y cuello humano (HN5) en DMEM con bajo contenido
en glucosa (Invitrogen 12320) que contenia FBS al 10%. Se cultivaron células de tumor de colon humano Colo205)
en DMEM (Invitrogen, 10564) que contenia FBS al 10%. Todas la lineas celulares se mantuvieron a 37°C en un
incubador con 5% de CO2 y 95% de aire. Las células se recogieron usando tripsina/EDTA, se contaron utilizando un
hemocitémetro, y se pusieron en placas con 30 microlitros del medio apropiado descrito anteriormente, con las
siguientes densidades, en una placa de cultivo de tejidos de 96 pocillos de paredes negras con la mitad de superficie
(Coming 3882): BT474 3.000 células/pocillo y HN5 500 células/pocillo y células Colo205 3.000 células/pocillo. Al dia
siguiente, se diluyeron los compuestos en DMEM que contenia 100 mg/mL de gentamicina a partir de disoluciones
madre 10mM en DMSO. Se afiadieron 30 microlitros/pocillo de estas diluciones a los 30 microlitros/pocillo del medio
presente en las placas de células. Se afiadié un medio que contenia DMSO al 0,6% a los pocillos de control. Se
afadieron los compuestos diluidos en DMEM a todas las lineas celulares. La concentracion final de DMSO en todos
los pocillos fue de 0,3%. Las células se incubaron a 37°C, 5% de CO,, durante 3 dias. Se estim6 la biomasa celular
usando un dispositivo Celltiter Glo (Promega G7571). Brevemente, las placas se retiraron del incubador y se dejé
que se equilibraran a TA durante 30 minutos. Se afiadieron 60 microlitros de reactivo Celltiter Glo a cada pocillo de
las células tratadas y se agitaron las placas en una placa con agitacion orbital durante 2 min. Las placas se
incubaron sin agitacion durante 30 min mas y se leyeron en un lumindmetro con un tiempo de integracién de 0,5
segundos por pocillo. Se calculé la inhibicion porcentual de crecimiento celular con respecto a los pocillos de control
tratados con el vehiculo. La concentracién de compuesto que inhibe el 50% del crecimiento celular del control (Clso)
se interpolé mediante regresion no lineal (Levenberg-Marquardt) y la ecuacion y = Vmax*(1-(x/(K+x))) + Y2, donde “K”
es igual a la Clso.

Se analizaron los compuestos de los ejemplos elegidos segun el ensayo descrito y los resultados se recogen en la
tabla 2 siguiente. En la siguiente tabla:

“+” indica que el compuesto mostré una actividad > 1uM en ambas lineas celulares tumorales, BT474 y HN5;

“++” indica que el compuesto mostré una actividad entre 100nM y 1uM en al menos una de las lineas celulares
tumorales, BT474 o HN5; y

“+++” indica que el compuesto mostré una actividad menor de 100nM en al menos una de las lineas celulares
tumorales, BT474 o HNS5.

Tabla 2
Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad
(Método) (Método) (Método) (Método)
1 ++ (A) 20 (B) 35 ++ (B) 50 ++ (B)
2 +++ (A) 21 ++ (B) 36 ++ (B) 51 ++ (B)
3 +(A) 22 +(B) 37 +++ (B) 52 ++ (B)
7 ++ (B) 23 ++ (B) 38 ++ (B) 53 ++ (A)
9 +(A) 24 ++ (A) 39 ++ (A) 54 +++ (A)
10 ++ (A) 25 +(A) 40 ++ (B) 55 ++ (A)
11 ++ (A) 26 +(A) 41 ++ (B) 56 +(B)
12 +(A) 27 +(A) 42 ++ (B) 57 + (B)
13 ++ (A) 28 + (A) 43 ++ (A) 58 ++ (B)
14 ++ (A) 29 + (A) 44 + (A) 59 ++ (B)
15 ++ (A) 30 +(B) 45 +(A) 61 ++ (B)
16 ++ (A) 31 +(B) 46 +(B) 62 +(B)
17 +(B) 32 +(B) 47 ++ (B)
18 ++ (B) 33 + (B) 48 ++ (B)
19 ++ (B) 34 ++ (B) 49 +(B)
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Se analizaron los compuestos de los ejemplos elegidos segun el ensayo descrito usando lineas celulares Colo205 y
los resultados se recogen en la tabla 2 siguiente. En la siguiente tabla:

“+” indica que el compuesto mostré una actividad > 1uM en las lineas celulares tumorales Colo205;
“++” indica que el compuesto mostré una actividad entre 100nM y 1uM en las lineas celulares tumorales Colo205; y

“+++” indica que el compuesto mostré una actividad menor de 100nM en las lineas celulares tumorales Colo205.

Tabla 3
Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad Ejemplo Actividad
(Método) (Método) (Método) (Método)
1 ++ (A) 20 ++ (B) 35 +(B) 50 ++ (B)
2 ++ (A) 21 +(B) 36 ++ (B) 51 ++ (B)
3 +(A) 22 +(B) 37 ++ (B) 52 ++ (B)
7 ++ (B) 23 ++ (B) 38 ++ (B) 53 ++ (A)
9 +(A) 24 ++ (A) 39 ++ (A) 54 ++ (A)
10 ++ (A) 25 ++ (A) 40 ++ (B) 55 ++ (A)
11 ++ (A) 26 +(A) 41 ++ (B) 56 + (B)
12 ++ (A) 27 +(A) 42 +(B) 57 + (B)
13 ++ (A) 28 + (A) 43 + (A) 58 ++ (B)
14 ++ (A) 29 +(A) 44 +(A) 59 +(B)
15 ++ (A) 30 +(B) 45 +(A) 61 ++ (B)
16 ++ (A) 31 +(B) 46 +(B) 62 ++ (B)
17 ++ (B) 32 + (B) 47 +++ (B)
18 + (B) 33 + (B) 48 + +(B)
19 +(B) 34 ++ (B) 49 ++ (B)
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REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (1):

en la que:
aes0,1,263;

cada R' es el mismo o diferente y se ellge |ndependlentemente entre halogeno anU|Io alquenllo alqumllo
C|cloanU|Io C|cloalquenllo Ay, Het, -OR -R*OR?, -OC(O) C(O) -R C(O)R -C(O)NR R -R* CgO)NR R’,
CO:R’, -C(S)R -C(S)NRR -S(O}R®, RS(OG)fR O)zNRR NRR -R*NRR’, N(RgRR -N(R )IR -OR’,
N(R®)-R-S(O)R’, -N(RP)-R-CN, -C(NH)NR'R’, -N(RP)C(O)R®, -N(R®)S(O):R®, -N(R°):-C(O )NRGR N(R6)
S(0):NR°R’, -CN y -NOy;

fes0,1062;

Ay es un arilo opcionalmente sustituido 1, 2 6 3 veces con un sustituyente elegido entre haldégeno, alquilo C1.3, alcoxi
C1.3, NHz, N(H)alquilo C4.3, N(alquil C1.3)2, CN y NOy;

Het es un heterociclo o heteroarilo de 5-6 miembros que tienen 1 6 2 heteroatomos elegidos entre N, Oy S, y

opcionalmente sustituido 1, 2 6 3 veces con un sustituyente elegido entre halégeno, alquilo C4.3, alcoxi C1.3, hidroxilo,

oxo, C(O)(alquilo C1.3), SO3(H), SOz(alquilo C+.3), alquil C4.3-SO3(H), alquil C43-SOz(alquilo C4.3), NH2, N(H)alquilo C1.
N(alquil C1.3)2, CN y NOy;

el anillo A se elige entre arilo, heterociclo y heteroarilo;

R® es un alquileno C1.4, alquenileno C,.4 o cicloalquileno Cs.s;

Y' es —C(O)-, -N(H)C(O)-, -C(S)- 0 -N(H)C(S)-;

b y ¢ son cada uno el mismo o diferente y son independientemente 0, 1 6 2;

cada R? es el mismo o diferente y se elige independientemente entre halégeno, alquilo, -OR®, 'S(O)fRG, -NR°R’, -CN
y -NO;

des0,1062;
cada R® es el mismo o diferente y se ellge |ndepend|entemente entre haldgeno, alguno alquenllo alquinilo,
C|cloalqu|Io cmloalquemlo Ay, Het, -OR®, -R*OR®, -OAy, -R* OAX -OC O)R6 -C(Og3 -R* C(O)R C(O)AX
CSO)NR R’, -R‘C(O)NR°R, —C(O)N(Hg ¥ -C(O)N(H)Het COzR -COsz -C(S)R’, -C(S)NRGR , -S(0)
R ng)fR6 ~S(O)Ay, -S(0)NR°R, -R'NR°R’, - )A7y H)Ay, -N(H)Het, -N(H)R*Het, -N(R°)- R4R7
N(R°)-R* OR7 NgRﬁ) R*-S(0 )fR7 —N(RG) R-CN, C(NH)NR6 N(H)C(O)RG -N(H)C(O)Ay. -N(H)SO:R®, -N(R®)-
C(O)-NR°R’, )-S(0)NR°R’, -CN y -NO;
cada R* es el mismo o diferente y es independientemente alquileno C1.4 0 alquenileno Cs.4;
ees0061;
el anillo B se elige entre arilo y heteroarilo;
ges0,1,2,364;
cada Z es el mismo o diferente y es independientemente un resto de férmula ii:

(AIQ)m=(Y ) (Alg)p-(R®)g
en la que:

m, n'y p son el mismo o diferente y son cada uno de ellos independientemente 0 6 1;
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cada Alg es el mismo o diferente y se elige independientemente entre alquileno C+.4 y alquenileno Cs.4;
Y? es —O-, -C(O)-, -S(O)-, -N(H)- 0 —N(Alq)-;
ges162;

cada R® es el mismo o diferente y se elieqe independientemente entre: H, halégeno, alquilo, alquenilo,
cicloalquilo, cicloalquenilo, Ay, Het, oxo, -OR°®, -OAy, -C(O)R®, -OC(O)R®, -C(O)Ay, -OC(O)Ay, -C(O)NR°R’, -
CO3R®, -CO.Ay, -S(OXR®, -S(O)Ay, -SQO)ZNRGRZ -C(S)R6, -C(S)NR°R’, -C(S)N(H)Ay, -NR°R, -N(R®Ay, -
N(R*Het, -N(R°-R'R’, -N(R®-R*-OR’, -N(R®-R*-S(O)R’, -N(R°-R*-CN, -NHC(O)R®, -N(H)SO:R®, -
C(NH)NR®R’, -N(R%)-C(O)-NR®R’, -N(R®)-S(0),-NR°R’, -N(R®)-C(0)-R*NR°R’, -N(R®)-S(0),-R*NR°R’, -CN y -
NO.;

cada R® y R’ son el mismo o diferente y se eligen independientemente entre H, alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloalquilo Cs. y cicloalquenilo Cs; y

cada R® es el mismo o diferente y es H o alquilo;
y donde:

“alquilo” (y “alquileno”) se refiere a cadenas hidrocarbonadas lineales o ramificadas que contienen de 1 a 8 atomos
de carbono, a menos que se especifique un numero de atomos diferente. “Alquilo” también incluye los alquilos
sustituidos. Los grupos alquilo (y alquileno) pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con un
halégeno o un hidroxilo;

“alquenilo” (y “alquileno”) se refiere a cadenas hidrocarbonadas lineales o ramificadas que contienen de 2 a 8
atomos de carbono, a menos que se especifique un numero de atomos diferente, y al menos de uno a tres dobles
enlaces carbono-carbono. “Alquenilo” (y “alquenileno”) también incluye los alquenilos sustituidos. Los grupos
alquenilo pueden estar opcionalmente sustituidos una o mas veces con un halégeno o un hidroxilo;

“alquinilo” se refiere a cadenas hidrocarbonadas lineales o ramificadas que contienen de 2 a 8 atomos de carbono, a
menos que se especifique un numero diferente de atomos, y al menos de uno a tres triples enlaces carbono-
carbono. “Alquinilo” también incluye los alquinilos sustituidos. Los grupos alquinilo pueden estar opcionalmente
sustituidos una o mas veces con un halégeno o un hidroxilo;

“cicloalquilo” se refiere a un anillo carbociclico monociclico saturado que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, a menos
que se especifique un numero diferente de atomos. “Cicloalquilo” también incluye los cicloalquilos sustituidos. El
cicloalquilo puede estar opcionalmente sustituido en cualquier atomo de carbono disponible con uno o mas
sustituyentes elegidos entre el grupo que consiste en halégeno, alquilo C1.3 (incluyendo haloalquilos, por ejemplo
perfluoroalquilo), -OH y oxo;

“cicloalquenilo” se refiere a un anillo carbociclico monociclico no aromatico que tiene de 3 a 8 atomos de carbono, a
menos que se especifique un numero diferente de atomos, y hasta 3 dobles enlaces carbono-carbono.
“Cicloalquenilo” también incluye los cicloalquenilos sustituidos. El cicloalquenilo puede estar opcionalmente
sustituido en cualquier atomo de carbono disponible con uno o mas sustituyentes elegidos entre el grupo que
consiste en halégeno, alquilo C1.3 (incluyendo haloalquilos, por ejemplo perfluoroalquilo), -OH y oxo;

“halo” o “halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo y yodo.

“ox0”, como se usa en la presente memoria, se refiere al grupo =0 unido directamente a un atomo de carbono de un
anillo hidrocarbonado (por ejemplo, cicloalquenilo, arilo, heterociclo o anillo heteroarilo) asi como —N-6xidos,
sulfonas y sulféxidos en los que N 0 S son atomos de un anillo heterociclico o heteroarilo;

“alcoxi” se refiere al grupo —O-alquilo. “Alcoxi” también incluye los alcoxi sustituidos. Los grupos alcoxi pueden estar
opcionalmente sustituidos una o mas veces con un halégeno;

“arilo” se refiere a grupos carbociclicos monociclicos aromaticos y grupos carbociclicos biciclicos condensados que
tienen de 6 a 10 atomos de carbono, a menos que se especifique un numero diferente de atomos, y que tiene al
menos un anillo aromatico;

“heterociclo” y “heterociclico” se refieren a grupos no aromaticos monociclicos saturados o insaturados y grupos no
aromaticos biciclicos condensados saturados o insaturados, que tienen de 5 a 10 miembros (a menos que se
especifique otro nimero) que incluyen 1, 2, 3 6 4 heteroatomos elegidos entre N, O y S, a menos que se especifique
un numero diferente de heteroatomos;

“heteroarilo” se refiere a grupos aromaticos monociclicos y grupos biciclicos condensados en los que al menos una
anillo es aromatico, que tienen de 5 a 10 miembros (a menos que se especifique otro nimero), que incluyen 1,2, 3 6
4 heteroatomos elegidos entre N, O y S, a menos que se especifique un numero diferente de heteroatomos.
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“Heteroarilo” también incluye grupos heteroarilo sustituidos con oxo, por ejemplo —N-6xidos, 6xidos de azufre y
dioxidos;

0 una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2.- El compuesto segun la reivindicacion 1, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que el anillo A
es arilo o heteroarilo.

3.- El compuesto segun la reivindicacion 1 6 2, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en la que Y'es -
C(0)- o =N(H)C(O)-.

4.- El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-3, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en el que c es 0.

5.- El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, enelque des 006 1.

6.- El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en el que e es 0.

7.- El compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en el que el anillo B es arilo.

8.- El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-7, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en el que cada Alq es el mismo o diferente y es independientemente alquileno C1.3.

9.- El compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-8, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en el que cada R® es el mismo o diferente y se elige independientemente entre H, halé%eno, alquilo,
alquenilo, cicloalquilo, Ay, Het, oxo, -OR®, -OAy, -C(O)R®, -OC(O)R®, -C(O)Ay, -C(O)NR°R’, -CO2R®, -S(O)R®, -
S(0)LNR°R’, -C(S)NR°R’, -NR°R’, -N(RB(?A}/, -N(R®Het, -N(R°)-R*R’, -N(R°)-R*-OR’, -N(RGQ-R4-S(O)fR7, -N;RS)-R“-
CN, -NHC(O)R®, -N(H)SO2R?, -C(NH)NR°R’, -N(R®)-C(0)-NR°R’, -N(R®)-S(0),-NR°R’, -N(R°)-C(O)-R*NR°R’, -CN y
-NO,.

10.- El compuesto segun la reivindicacion 1, elegido entre:

N-[3-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(1-pirrolidinil)etilloxi}fenilJamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-ilfenil]-2-(2-tienil) acetamida;

N-{5-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]-2-metoxifenil}-2-
(2-tienil)acetamida;

N-[2-metoxi-5-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-7-il)amino]pirimidin-4-il}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-{3-[3-(2-{[3-(4-metil-1,3-oxazol-5-il)fenilJamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}-2-(2-tienil) acetamida;

N-{3-[3-(2-{[2-(dimetilamino)-2,3-dihidro-1H-inden-5-ilJamino}pirimidin-4-il)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}-2-(2-
tienil)acetamida;

N-{2-metil-5-[3-(2-{[3-(1-pirrolidinilmetil)fenillamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il[fenil}-2-(2-tienil) acetamida;

N-[5-(3-{2-[(5-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}-2-metilfenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-metilfenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-[5-(3-(2-[(3-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}fenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-metilfenil]-2-(2-tienil)
acetamida;

N-[2-metil-5-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etilJoxi)-2-metilfenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-fluorofenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-{2-fluoro-5-[3-(2-{[3-(1-pirrolidinilmetil ffenilJamino}-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}-2-(2- tienil)
acetamida;

N-[5-(3-{2-[(5-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}-2-metilfenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-fluorofenil]-2-(2-
tienil)acetamida;
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N-[2-fluoro-5-(3-{2-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidro-7-isoquinolinil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il )fenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-[5-(3-{[2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}2-metilfenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-(metiloxi)  fenil]-2-
(2-tienil)acetamida;

N-[5-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}pirazolo[ 1,5-a]piridin-2-il)-2-(metiloxi)fenil]-2-(2-
tienil)acetamida;

N-[5-(3-{2-[(5-{[2-(dimetilamino)etilJoxi}-2-metilfenil)Jamino]-4-pirimidinil}pirazolo[1,5-a]piridin-2-il)-2-(metiloxi) ~ fenil]-2-
(2-tienil)acetamida;

N-(3-[6-metil-3-(2-([3-(1-pirrolidinilmetil)fenillamino)-4-pirimidinil)pirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil)-2-(2-tienil) acetamida;

N-[3-(3-{2-[(3-{[2-(dimetilamino)etil]oxi}fenil)amino]-4-pirimidinil}-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-il)fenil]-2-(2-tienil)
acetamida; y

N-{3-[3-(2-{[4-(4-acetil-1-piperazinil)fenillamino}-4-pirimidinil)-6-metilpirazolo[1,5-a]piridin-2-il]fenil}2-(2-tienil)
acetamida,

y sus sales y solvatos farmacéuticamente aceptables.

11.- Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-
10, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

12.- La composicién farmacéutica segun la reivindicacion 11 que comprende ademas un agente quimioterapéutico.

13.- Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para usarlo en terapia.

14.- Un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10, o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, para usarlo en el tratamiento de un neoplasmo susceptible en un humano.

15.- El uso de un compuesto segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-10 para la preparacion de un
medicamento para el tratamiento de un neoplasmo susceptible en un humano.
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