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DESCRIPCION
Compuestos y composiciones que son inhibidores de la proteina quinasa
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

Esta solicitud reivindica el beneficio de prioridad de las solicitudes provisionales de los Estados Unidos 61/238.073,
presentada el 28 de agosto de 2009 y 61/313.039, presentada el 11 de marzo de 2010.

Antecedente de la invencion
Campo de la invencion

La invencion proporciona una clase de compuestos novedosa, composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos y métodos de utilizar dichos compuestos para tratar o prevenir enfermedades o trastornos asociados a
una actividad quinasa anémala o no regulada, especialmente a enfermedades o dolencias que implican una activacion
andémala de B-Raf.

Antecedentes

Las proteinas quinasas representan una importante familia de proteinas, que desempefan un papel fundamental en la
regulacién de una amplia variedad de procesos celulares y que mantienen el control del funcionamiento celular. Una
lista parcial no limitativa de estas quinasas incluye: quinasas del receptor de la tirosina, tales como la quinasa del
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-R), el receptor del factor de crecimiento de los nervios,
trkB, Met, y el receptor del factor de crecimiento de fibroblastos, FGFR3; quinasas no del receptor de tirosina tales
como Abl y la quinasa de fusion BCR-AbI, Lck, Csk. Fes, Bmx y c-src; y serina/treonina quinasas tales como B-Raf,
sgk, quinasas MAP (por ejemplo, MKK4, MKKB8, etc.) y SAPK2a, SAPK2p y SAPK3. Se ha observado actividad
quinasa anémala en muchas patologias incluyendo trastornos proliferativos benignos y malignos, asi como en
enfermedades que proceden de una activacion inadecuada de los sistemas nervioso e inmune.

Los novedosos compuestos de la presente invencién inhiben la actividad de B-Raf o de sus formas mutantes (por
ejemplo V600E) y, por lo tanto, se espera que el compuesto sea util en el tratamiento de enfermedades asociadas a
B-Raf,

El  documento WO  2008/045627 describe un compuesto que comprende una estructura
((8-fenil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-il)Jamino para su uso como inhibidor de la quinasa.

Sumario de la invencion

En un primer aspecto, la presente invenciéon proporciona un compuesto de acuerdo a como se relaciona en la
reivindicacion 1.

En una realizacion, el compuesto es
N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-4-ilJpirimidin-2-il}amino)propan
-2-illcarbamato de metilo.

En un segundo aspecto, la presente invencidbn proporciona un compuesto seleccionado entre
N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)propano-1-sulfonamida; N-(2,4-difluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,
3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propano-1-sulfonamida;
N-[5-cloro-3-(4-{2-[(2-cianoetil)amino]pirimidin-4-il}-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-3-il)-2-fluorofenil] metanosulfonamida

En un tercer aspecto, la presente invencién proporciona una composicion farmacéutica que comprende un compuesto
de acuerdo con el primer o el segundo aspecto con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

En algunas realizaciones, el excipiente se selecciona del grupo que consiste en almiddn, almidén de patata, almidon
de tapioca, pasta de almiddn, almidén de maiz, azlcares, gelatina, gomas naturales, gomas sintéticas, alginato sodico,
acido alginico, tragacanto, goma guar, celulosa, etilcelulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa de calcio,
carboximetilcelulosa de calcio, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, silicato de aluminio y
magnesio, polivinilpirrolidona, talco, carbonato de calcio, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, acido silicico,
sorbitol, agar-agar, carbonato de sodio, croscarmelosa sédica, crospovidona, polacrilina potasio, glicolato de almidén
sddico, arcillas, estearato de sodio, estearato de calcio, estearato de magnesio, acido estearico, aceite mineral, aceite
mineral ligero, glicerina, sorbitol, manitol, polietilenglicol, otros glicoles, laurilsulfato de sodio, aceite vegetal
hidrogenado, aceite de cacahuete, aceite de semilla de algodon, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de oliva,
aceite de maiz, aceite de soja, estearato de cinc, oleato de sodio, oleato de etilo, laurato de etilo, silice, y sus
combinaciones.
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En algunas realizaciones, la composicion farmacéutica comprende ademas un agente terapéutico adicional, que se
puede seleccionar entre un compuesto antineoplasico, un analgésico, un antiemético, un antidepresivo, y un agente
antiinflamatorio.

En un cuarto aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de acuerdo con el primer o segundo aspecto o
una composicion farmacéutica de acuerdo con el tercer aspecto para su uso en un método para tratar el cancer.

En un quinto aspecto, la presente invencidn proporciona el uso de un compuesto del primero o segundo aspecto en la
fabricacién de un medicamento para el tratamiento del cancer.

En algunas realizaciones, el cancer a tratar se selecciona entre el grupo que consiste en carcinoma de pulmon,
carcinoma pancreatico, carcinoma de vejiga, carcinoma de colon, trastornos mieloides, cancer de préstata, cancer de
tiroides, melanoma, adenomas y carcinomas del ovario, ojo, higado, tracto biliar, y sistema nervioso.

En algunas realizaciones del cuarto y quinto aspecto, el método o el uso comprende adicionalmente administrar al
sujeto un agente terapéutico adicional, opcionalmente cuando el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la
quinasa Raf diferente o un inhibidor de MEK, mTOR, HSP90, AKT, PI3K, CDK9, PAK, proteina quinasa C, una quinasa
MAP, una quinasa MAPK, o ERK, y el agente terapéutico adicional se administra al sujeto en forma paralela con el
compuesto.

En algunas realizaciones, el agente terapéutico adicional comprende un farmaco antineoplasico, un medicamento
contra el dolor, un antiemético, un antidepresivos o un agente antiinflamatorio; o bien el agente terapéutico adicional es
un inhibidor de la quinasa Raf diferente o un inhibidor de MEK, mTOR, HSP90, AKT, PI3K, CDK9, PAK, proteina
quinasa C, una quinasa MAP, una quinasa MAPK, o ERK; o bien el agente terapéutico adicional es un inhibidor de
MEK seleccionado de: AS703026; MSC1936369B; GSK1120212; AZD6244; PD-0325901; ARRY-438162; RDEA119;
GDC0941; GDC0973; TAK-733; RO5126766; y XL-518.

En algunas realizaciones, el compuesto es para tratar una dolencia mediada por la quinasa Raf, opcionalmente donde
la quinasa Raf es una quinasa mutante Raf tal como b-Raf(V600E).

Descripcion detallada de la invencion

Se describen en el presente documento compuestos de Férmula I:

en los que:

Y se selecciona de N y CReg;

R+ se selecciona entre hidrégeno, -XiRga, -X1OX2Rea, -X1C(O)NRsgaRsb, -X1NRgaX2Rsp, -X1NRgaC(O)X20Rsp,
-X1NRgaC(O)X2NRgaRsn, -X1NRsgaS(O)o-2Rsb; donde cada Xi es independientemente alquileno C1.4; y X tiene
opcionalmente de 1 a 3 atomos de hidrégeno sustituidos por un grupo seleccionado entre hidroxi, halo, ciano,
alquilo C+.4, alquilo C1.4 halo-sustituido, alcoxi C1.4 y alcoxi C1.4 halosustituido; X2 se selecciona entre un enlace
y alquileno Ci.4; cada Rsa y Rsp se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo C1.6, alquilo C1.6
halo-sustituido, cicloalquilo Cs.s, heteroarilo y heterocicloalquilo Cs.s; donde el cicloalquilo, heterocicloalquilo o
heteroarilo de Rsa 0 Rsp estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3 radicales seleccionados
independientemente entre amino, ciano, alquilo Ci.4, alcoxi Ci., alquilo Ci.4 halosustituido y alcoxi Ci-4
halosustituido; con la condiciéon de que Rs, no es hidrogeno cuando Ry se selecciona de -X{NRC(O)ORsp, ¥y
-X1NRgaS(0)o-2Rsp;

Rz, Rs, Rs y Re se seleccionan independientemente de hidrégeno; halo, ciano, alquilo Ci.4, alquilo Ci.4
halo-sustituido, alcoxi Ci.4 y alcoxi Ci.s halosustituido; con la condicién de que cuando Rs es flior y Ry se
selecciona entre hidrégeno, -Xi-8a, -X1OX2R33, -X1C(O)NRsaRsb, X1NRsa X2Rsp —X1 RsaC(O)XgoRsb and -X1NRg,
(O)o-2Rsb, Rs y Rs no son ambos hidrégeno;
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R4 se selecciona de -Rg y -NR1oR11; donde Rg se selecciona alquilo C+.6; cicloalquilo Cs.s, heterocicloalquilo Cs.s,
arilo y heteroarilo; donde dicho alquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de Ry esta
opcionalmente sustituido con 1-3 radicales seleccionados independientemente entre halo, ciano, alquilo C1.4,
alquilo Ci.4 halo-sustituido, alcoxi Cis4 y alcoxi Cis halosustituido; y Rio y Ri1 se seleccionan
independientemente entre hidrégeno y Re; R7 se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci.4, cicloalquilo Cs.s y
heterocicloalquilo Cs.s; donde dicho alquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de Rz esta opcionalmente sustituido
con 1-3 radicales seleccionados independientemente entre halo, ciano, hidroxilo, alquilo Ci.4, alquilo Cy.4
halo-sustituido, alcoxi C1.4 y alcoxi Cy.4 halosustituido; y los derivados de N-6xido, derivados de profarmaco,
derivados protegidos, los tautdmeros, isémeros individuales y mezcla de sus isdmeros; y las sales y solvatos
farmacéuticamente aceptables (por ejemplo, hidratos) de dichos compuestos.

También se describe en el presente documento una composiciéon farmacéutica que contiene un compuesto de Férmula
| 0 un derivado de N-6xido, isémeros individuales y mezcla de sus isdmeros; o una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, en premezcla con uno o mas excipientes adecuados.

También se describe en el presente documento un método para tratar una enfermedad en un animal en donde la
inhibicion de la actividad quinasa, especialmente la actividad B-Raf, puede prevenir, inhibir o mejorar la patologia y/o la
sintomatologia de las enfermedades, donde el método comprende administrar al animal una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula | o un derivado de N-6xido, isémeros individuales y mezcla de
sus isdbmeros, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

También se describe en el presente documento el uso de un compuesto de Férmula | en la fabricacién de un
medicamento para tratar una enfermedad en un animal en donde la actividad quinasa, especialmente la actividad
B-Raf, especialmente el mutante B-raf (por ejemplo V600E), contribuye a la patologia y/o la sintomatologia de la
enfermedad.

También se describe en el presente documento un procedimiento para preparar compuestos de Formula | y los
derivados de N-0xido, derivados de profarmaco, derivados protegidos, isomeros individuales y mezcla de sus
isébmeros, y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Breve descripcion de los dibujos

Figura 1: La Figura 1 ilustra que la adicién de una molécula pequefa inhibidora de MEK puede invertir la sefializacion
inducida por ERK, el crecimiento celular y la transformacién ocasionada por un inhibidor de molécula pequefa de Raf.

Definiciones

"Alquilo" como grupo y como elemento estructural de otros grupos, por ejemplo como alquilo halosustituido y alcoxi,
puede ser de cadena tanto lineal como ramificada. Alcoxi 1.4 incluye, metoxi, etoxi, y similares. Alquilo -Ci.4
halosustituido significa un grupo alquilo (ramificado o no ramificado) donde cualquiera de los atomos de hidrégeno se
puede sustituir por un halégeno. Por ejemplo, alquilo -Ci.4 halosustituido puede ser trifluorometilo, difluoroetilo,
pentafluoroetilo, y similares. De igual forma, alquilo C+.s hidroxisustituido significa un grupo alquilo (ramificado o no
ramificado) donde cualquiera de los &tomos de hidrégeno se puede sustituir por un hidroxilo. Por ejemplo, alquilo C+.6
hidroxisustituido incluye 2-hidroxietilo, y similares. De igual forma, alquilo C1.¢ cianosustituido significa un grupo alquilo
(ramificado o no ramificado) donde cualquiera de los atomos de hidrégeno se puede sustituir por un ciano.

"Arilo" significa un conjunto de anillo aromatico monociclico o biciclico condensado que incluye de seis a diez atomos
de carbono en el anillo. Por ejemplo, arilo puede ser fenilo o naftilo, preferentemente fenilo. "Arileno" significa un
radical divalente derivado de un grupo arilo.

"Cicloalquilo" significa un conjunto de anillo policiclico monociclico, biciclico condensado o provisto de un puente,
saturado o parcialmente insaturado que incluye el nimero de atomos indicado. Por ejemplo, cicloalquilo Cs.1g incluye
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.

"Heteroarilo" es como se ha definido para arilo anteriormente, donde uno o mas de los miembros del anillo es un
heteroatomo. Por ejemplo, heteroarilo incluye piridilo, indolilo, indazolilo, quinoxalinilo, quinolinilo, benzofuranilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, benzo[1,3]dioxol, imidazolilo, benzo-imidazolilo, pirimidinilo, furanilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tetrazolilo, pirazolilo, tienilo, etc.

"Heterocicloalquilo" significa cicloalquilo, tal como se ha definido en la presente solicitud, siempre que uno o mas de los
atomos de carbono en el anillo indicados se hayan sustituido por un resto seleccionado entre -O-, -N=, -NR-, -G(O)-,
-S-, -S(O) - o -S(0).-, donde R es hidrégeno, alquilo Ci.4 0 un grupo protector de nitrégeno. Por ejemplo,
heterocicloalquilo de Css tal como se utiliza en la presente solicitud para describir compuestos de la invencién que
incluyen 2H-pirano, 4H-pirano, piperidina, 1,4-dioxano, morfolina, 1,4-ditiano, tiomorfolino, imidazolidin-2-ona,
tetrahidrofurano, piperazina, 1,3,5-tritiano, pirrolidina, pyrrolidinil-2-ona, piperidina, piperidinona,
1,4-dioxa-8-aza-espiro[4.5]dec-8-ilo, etc.
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"Hal6geno", (o halo) representa cloro, fltor, bromo o yodo.
"pMEK" significa Mek fosforilado.
"pERK" significa ERK fosforilado.

"Tratar", "tratando” y "tratamiento” se refieren a un método para aliviar o eliminar una enfermedad y/o sus sintomas
previstos.

Los compuestos de la invencién se han nombrado mediante los generadores de nombre Chemdraw Ultra (Version
10.0) y/o ChemAxon (JChem Version 5.3.1.0).

La presente invencién proporciona compuestos, composiciones y métodos para el tratamiento de enfermedades
relacionadas con quinasas, especialmente enfermedades relacionadas con la quinasa B-Raf; por ejemplo, melanomas
metastasicos, tumores solidos, tumores cerebrales tal como glioblastoma multiforme (GBM), leucemia miel6gena
aguda (AML), cancer de prostata, cancer géastrico, carcinoma de tiroides papilar, carcinoma de ovario de bajo grado, y
cancer colorrectal.

También se describen en el presente documento, con referencia a los compuestos de Férmula |, Ry se selecciona de
-X1Rsga y -X1NHC(O)ORgp; donde cada X; es independientemente alquileno C+.4; y Xy tiene opcionalmente de 1 a 3
atomos de hidrégeno sustituidos por un grupo seleccionado entre hidroxi, halo, ciano, alquilo Ci4 y alquilo G4
halosustituido; donde Rsa ¥ Rsy se seleccionan independientemente entre hidrégeno y alquilo C+.6; con la condicion de
que Rsgp no es hidrogeno cuando Ry es -X{NHC(O)ORgp;

También se describen en el presente documento compuestos de Férmula la,

en los que: Y se selecciona de Ny CRg; Rz, Rs, Rs y Rs se seleccionan independientemente de hidrégeno; halo, ciano,
alquilo C1.4, alquilo C4.4 halo-sustituido, alcoxi C+.4 y alcoxi C+.4 halosustituido; con la condicion de que cuando Rs es
fldor y R1 se selecciona entre hidrégeno, -X1Rsga, -X1OX2R33, -X1C(O)NRsaRsb, -X1NRgaX2Rsp, -X1NRsaC(O)X20R3b y
-X1NRgaS(0)o-2Rsb, Rz y Re no son ambos hidrégeno. R4 se selecciona de -Rg y -NR1oR11; donde Ry se selecciona
alquilo Ci; cicloalquilo Css, heterocicloalquilo Cs.s, arilo y heteroarilo; donde dicho alquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo de Rg estd opcionalmente sustituido con 1-3 radicales seleccionados
independientemente entre halo, ciano, alquilo C1.4, alquilo C+.4 halo-sustituido, alcoxi C+.4 y alcoxi C1.4 halosustituido; y
R0 y R11 se seleccionan independientemente entre hidrégeno y Ro; y Ry se selecciona entre hidrégeno, alquilo Ci.4,
cicloalquilo Cs.5 y heterocicloalquilo Cs.s5; donde dicho alquilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo de R esta opcionalmente
sustituido con 1-3 radicales seleccionados independientemente entre halo, ciano, hidroxilo, alquilo Ci.4, alquilo C1.4
halo-sustituido, alcoxi C1.4 y alcoxi C1.4 halosustituido.

También se describen en el presente documento compuestos en los que R4 es -Rg; donde Ry se selecciona de alquilo
Ci4 y cicloalquilo Cs.s; dicho alquilo o cicloalquilo de Ry esta opcionalmente sustituido con de 1 a 3 radicales
independientemente seleccionados entre halo y alquilo Cy.4sustituido con halo.

También se describen en el presente documento compuestos en los que Rz se selecciona entre hidrogeno y fluor; Rs
se selecciona entre cloro, flior y metilo; Rs se selecciona entre hidrogeno, de cloro y fllor; Y se selecciona de Ny CR;
y Rs se selecciona entre hidrégeno y fldor.

También se describen en el presente documento compuestos seleccionados de:
N-[(2S)-1-({4-[3-(3-cloro-5-metanosulfonami-dofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino) propan-2-iljcar
bamato de metilo;
N-[(2S)-1-[(4-{3-[2-fluoro-3-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-il)amino]propan-2-i
[Jcarbamato de metilo;
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N-[(2S)-1-({4-[3-(2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}ami-no)propan-2-iljca

rbamato de metilo;
N-[(2S)-1-[(4-{3-[3-cloro-5-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-il)Jamino]propan-2-il
Jcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2,6-difluoro-3-metanosulfonamido-fenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propan-2-i
[Jcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-[(4-{3-[2,6-dif-luoro-3-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-il)aminolpropa
n-2-iljlcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-{[4-(3-{2-fluoro-3-[(3,3,3-trifluoropropano)sulfonamido]fenil}-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il)pirimi-din-2-ilJami
no}propan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(3-cloro-2-metanosulfonamidopiridin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-ilJpirimidin-2-il}amino)propan-2-
iljlcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(3-fluoro-2-metanosulfona-midopiridin-4-il)-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propan-
2-ilJcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2-cloro-3-etanosulfonamido-4,5-difluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-iljamino)pro-p
an-2-iljlcarbamato de metilo;
N-[(2S)-T-({4-[3-(2,4-difluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propan-2-il
Jcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[1-(propan-2-il)-3-(2,4,5-trifluoro-3-metanosul-fonamidofenil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino) propan-
2-ilJcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propan-2-iljcarbamato
de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(3-etanosulfonamido-2,4-difluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-ilJpirimidin-2-iljamino)propan-2-illc
arbamato de metilo;
N-[(2S)-2-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-4-ilJpirimidin-2-il}amino)propil]c
arbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(oxan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propan-2
-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-[(4-{3-[2,4-difluoro-3-(pro-pane-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-il)Jamino]propa
n-2-iljlcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(3-cyclopropanosulfonamido-2,5-difluorofenil)-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}ami-no)prop
an-2-iljlcarbamato de metilo;
N-[(25)-1-({4-[3-(5-cloro-3-cyclopropanosulfonamido-2-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino) p
ropan-2-iljcarbamato de metilo;

y
N-[(2S)-1-[(4-{3-[5-cloro-2-fluoro-3-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-il)amino]pr
opan-2-iljcarbamato de metilo.

También se describen en el presente documento compuestos de Férmula Ib:

O)r— hu—-év ) (:?s%
H

en los que: Rs se selecciona entre cloro, flior y metilo; Rs se selecciona entre flior y cloro; y Ry se selecciona entre etilo
e isopropilo.

También se describen en el presente documento compuestos seleccionados de:
N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosul-fonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propa

n-2-iljlcarbamao de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2,5-difluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino) propan-2-il]
carbamao de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-etil-1H-pirazol-4-il]pirimi-din-2-il}amino) propan-2-iljcarb
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amao de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2-fluoro-3-metanosulfonamido-5-metilfenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}jamino)propan
-2-iljlcarbamao de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2-cloro-3-meth-anesulfonamido-5-metilfenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-ilJpirimidin-2-iljamino)propa
n-2-iljlcarbamao de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2-cloro-5-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-ilJpirimidin-2-il}jami-no)propa

n-2-iljlcarbamao de metilo;
N-[(2R)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pyrazo1-4-ilpirimidin-2-il}amino)propa
n-2-iljlcarbamao de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2,5-dicloro-3-metanosulfona-midofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-iljamino)propan-2-il]
carbamao de metilo;

N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino) propan-2-iljcarbamao
de metilo.

También se describen en el presente documento compuestos seleccionados entre:
N-[5-cloro-3-(4-{2-[(2-cianoetil)amino]pirimidin-4-il}-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il)-2-fluorofenillmetanosulfonamida;
N-{5-cloro-3-[4-(2-{[2-(dimetilamino)ethillamino}pirimidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il]-2-fluorofenil}metanosulfo
namida; N-(5-cloro-2-fluoro-3-{4-[2-(metilamino)pirimidin-4-il]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il}fenil)metanosulfonamida;
y N-{3-[4-(2-aminopirimidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il]-5-cloro-2-fluorofenil }metanosulfonamida.

También se describen en el presente documento compuestos seleccionados de los ejemplos y tablas, mas adelante.
También se describen en el presente documento compuestos intermedios seleccionados entre:

3-Bromo-5-cloro-2-fluoroanilina; éster terc-butilico del acido ciano-(2-metiltio-pirimidin-4-il)-acético;
1-Isopropil-4-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-amina;  2-((2-Bencilideno-1-etilhidrazinil)metileno)-malononitrilo;

1-(3-Amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)etanona; 1-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)etanona;
1-(3-yodo-1-etil-1H-pirazol-4-il)etanona; 1-(3-yodo-1-metil-1H-pirazol-4-il)etanona;
3-(Dimetilamino)-1-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-ona;
3-(Dimetilamino)-1-(3-yodo-1-etil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-ona;
3-(Dimetilamino)-1-(3-yodo-1-metil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-ona;
4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-amina; 4-(3-yodo-1-etil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-amina;
4-(3-yodo-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-amina; 4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ol;
2-cloro-4-(3-io-do-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidina;
(S)1-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilami-no)propan-2-ilcarbamato de metilo;
(R)-1-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino) propan-2-ilcarbamato de metilo;
(S)-1-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il) pirimidin-2-ilamino)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo;
3-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propanonitrilo;
4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-N-metilpirimidin-2-amina;

N1-(4-(3-yodo-1 -isopropil-1 H-pirazol-4-i|)pirimidin-2-i|)-N2,N2-dimetiletano-1 ,2-diamina;
N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)propano-1-sulfonamida; 3-Fluoro-4-yodopiridin-2-amina; 3-cloro-4-yodopiridin-2-amina;
3-Bromo-2,5,6-trifluoroanilina; 2,4-Dibromo-3,6-dicloroanilina; 3-bromo-2-cloro-5-metilanilina;
3-bromo-2,5-difluoro-anilina; Acido 3-bromo-5-cloro-2-fluorobenzoico; 3-bromo-5-cloro-2-fluorofenilcarbamato de
terc-butilo; 3-bromo-2-fluoro-5-metilfenilcarbamato de terc-butilo;
5-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilcarbamato de terc-butilo;
2,6-difluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilcarbamato de terc-butilo;
N-(2,4-difluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propano-1-sulfonamida;

2-(2-fluoro-3-nitrofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano;
2,5-difluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina;
2-cloro-5-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina;
2,5-dicloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina;
2-cloro-5-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina;
2-fluoro-5-metil-3-(4,4,5,5-te-trametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilcarbamato de terc-butilo;
3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina;
2,3,6-trifluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina;
3-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina;
3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina; y
3-metoxi-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina.

La presente invencion también incluye todas las variaciones isotopicas adecuadas de los compuestos de la invencién,
0 sus sales farmacéuticamente aceptables. Una variacion isotdpica de un compuesto de la invencion, o una de sus
sales farmacéuticamente aceptables, se define como una donde al menos un atomo se ha sustituido por un atomo que
tienen el mismo ndmero atémico pero un nimero masico diferente del nUmero masico que se encuentra habitualmente
en la naturaleza. Los ejemplos de is6topos que se pueden incorporar a los compuestos de la invencion y a sus sales
farmacéuticamente aceptables inclu¥en, pero no se limitan a, isétopos de hidrégeno, carbono, nitrdgeno y oxigeno
tales como ®H, *H, ''C, ®C, "*C, °N, 70, "0, **s, ®F, ®Cly '#|. Algunas variaciones isotdpicas de los compuestos de
la invencién, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, las que incluyen un isétopo radiactivo tal
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como °H o 'C, son dtiles en estudios de la distribucion en tejidos del farmaco o sustrato. En ejemplos concretos, los
isétopos *H and '*C se pueden utilizar por su facilidad de preparacion y de deteccion. En otros ejemplos, la sustitucion
con is6topos tales como °H puede producir determinadas ventajas terapéuticas como resultado de su mayor
estabilidad metabdlica, tal como una mayor semivida in vivo o necesidad de una dosificacién inferior. Las variaciones
isotépicas de los compuestos de la invencién, o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, se pueden preparar
por lo general segun procedimientos convencionales utilizando variaciones isotopicas adecuadas de los reactivos
adecuados.

Algunos inhibidores de Raf, ademas de aumentar la sefalizacién de MEK y ERK en células B-Raf naturales, también
inducen el crecimiento celular en lineas de células de cancer y originan la transformacion y el crecimiento en
fibroblastos. La induccién de sefalizacién en sentido descendente se habia atribuido anteriormente a los bucles de
retroalimentacion de la ruta Raf publicados. Sin embargo, la induccién de pMEK y pERK puede tener lugar minutos
después del tratamiento con el inhibidor de Raf, incluso antes de los eventos de fosforilacién de retroalimentacion
notificados hayan sido observados en B-Raf y C-Raf. La induccién de la sefializacion y del crecimiento celular se
produce, ambos, segin un modelo bifasico, donde bajas concentraciones de compuesto (0,01-0,1 mM) producen la
maxima induccién, y las concentraciones de compuesto mas altas (1-10 mM) producen una inducciéon menos intensa.
Dicho modelo bifasico también se observa en ensayos bioquimicos con B-Raf o C-Raf purificadas de tipo natural y
sugieren un mecanismo implicado en la interaccion entre las dos subunidades de senalizacion. Ademas, la
dimerizacién de Raf puede regular pMEK en exceso, no mediante trans-fosforilacion de las moléculas de Raf,
presumiblemente mediante una activacion conformacional de la quinasa. Consistente con dicho modelo, el tratamiento
con el inhibidor de Raf induce la formacién del dimero B-Raf/C-Raf en células. Ademas, la desactivacion de A-Raf o
B-Raf con siARN no elimina la induccion del inhibidor de Raf por pMEK y pERK, y la desactivaciéon de C-Raf solo
disminuye ligeramente la induccion. Notablemente, la desactivacién de K-Ras en células mutantes para K-Ras
también solo disminuye ligeramente la induccion, lo que implica que este efecto no esta mediado de forma primaria por
Ras. En su conjunto, los datos sugieren un modelo donde la unién del inhibidor a una molécula Raf induce la
dimerizacién y la activacion conformacional de una molécula Raf compafiera en el dimero. Esto puede explicar por qué
los tumores con Raf de tipo natural y los tumores mutantes para Ras son insensibles a inhibidores de la quinasa Raf
selectivos, y también deberia tener implicaciones importantes para la toxicidad, ya que la induccion de una fuerte
sefalizacion mitética podria conducir a la hiperproliferacién de tejidos normales. La comprensiéon del mecanismo de
induccion del inhibidor de Ras podria llevar al disefio de inhibidores mejorados.

La adiciéon de un inhibidor de MEK combinado con un inhibidor de Raf conduce a una inhibicién significativa de la
sefalizacion de ERK'y, en consecuencia, a una disminucién en la proliferacion y transformacién celular. Puesto que los
tratamientos con el inhibidor de MEK en solitario han ocasionado toxicidades limitantes de la dosis en el escenario
clinico, una combinacion de un inhibidor de Ras junto con un MEK puede representar una estrategia de tratamiento
superior.

La presente invencion también incluye combinaciones de los inhibidores de B-Raf descritos en la presente invencion
junto con otros agentes. En particular, la presente invencién proporciona combinaciones con inhibidores MEK1/2. La
Figura 1 ilustra que la adicién de una molécula pequena inhibidora de MEK puede invertir la sefializacion inducida por
ERK, el crecimiento celular y la transformacién ocasionada por un inhibidor de molécula pequefia de Raf. Por ejemplo,
un compuesto de Formula | (compuesto 9 de la invencion, concretamente:
((S)-1-(4-(3-(5-cloro-2-fluoro-3-(metilsulfonamido)fenil)- 1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino) propan-2-il-carba
mato de metilo) puede ocasionar una induccién en la proliferacién celular, vista como una inhibicién negativa en la
Figura 1 de un ensayo Cell Titer Glo con células SW620. El eje Y muestra la inhibicion negativa y positiva. Cada
experimento se muestra como una serie de 9 diluciones en serie entre 10 y 0,002 (iM. El compuesto A1
(N-(4-metil-3-(1-(6-(4-metilpiperazin-1-ilamino)pirimidin-4-il)- 1H-imidazol-2-ilamino)fenil)-3-(trifluorometil)benzamida)
es un control, A3 es un inhibidor de MEK (PD0325901). El compuesto se ensay6 en ausencia y presencia de 1 uM, 0,1
pMy 0,01 uM del inhibidor de MEK A3.

Farmacologia y utilidad

Los compuestos de la invencién modulan la actividad de las quinasa y, de este modo, son Utiles para tratar
enfermedades o trastornos en los que las quinasas contribuyen a la patologia y/o sintomatologia de la enfermedad.
Los ejemplos de quinasas que quedan inhibidas por los compuestos y composiciones descritos en el presente
documento y contra las que son Utiles los métodos descritos en el presente documento incluyen, pero no se limitan a,
B-Raf, incluyendo formas mutantes de B-Raf.

La ruta de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK) media la actividad de numerosas moléculas efectoras
que se coordinan para controlan la proliferacién celular, la supervivencia, la diferenciacion y la migracion. La
estimulacién de las células mediante, por ejemplo, factores de crecimiento, citoquinas u hormonas da como resultado
que las Ras asociadas a la membrana queden unidas a GTP y de esta forma se activen para reclutar Raf. Esta
interaccion induce la actividad quinasa de Raf, lo que ocasiona la fosforilacion directa de MAPK/ERK (MEK), que a su
vez fosforila la quinasa relacionada con la sefial extracelular (ERK). A continuacién, la ERK fosforilada activa una
amplia gama de moléculas efectoras, por ejemplo, quinasas, fosfatasas, factores de transcripcién y proteinas
citoesqueléticas. Por lo tanto, la ruta de sefnalizacion Ras-Raf-MEK-ERK transmite sefiales desde los receptores en la
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superficie de la célula hasta el nicleo y es esencial, por ejemplo, para la proliferacion y supervivencia celular. La
regulacion de esta cascada de sefializacion se ve enriquecida adicionalmente por las multiples isoformas de Ras
(incluidas K-Ras, N-Ras y H-Ras), Raf (A-Raf, B-Raf, C-Raf/Raf-1), MEK (MEK-1 y MEK-2) y ERK (ERK-1 and ERK-2).
Puesto que el 10-20 % de los canceres humanos contienen mutaciones Ras oncogénicas y muchos canceres
humanos tienen activados receptores del factor de crecimiento, esta ruta es una diana ideal para intervencion.

El papel esencial y la posicion de Raf en muchas rutas de sefalizacién se han demostrado en estudios mediante el uso
de mutantes Raf desregulados e inhibidores dominantes en células de mamifero, y también en estudios que utilizan
técnicas bioquimicos y genéticas para modelizar organismos. En el pasado, el interés por Raf como diana
farmacoldgica antitumoral se centraba en su funciéon como efector de Ras en sentido descendente. Sin embargo,
hallazgos recientes han sugerido que Raf podria tener un papel prominente en la formacion de determinados tumores
sin necesidad de un alelo Ras oncogénico. En particular, se han identificado alelos activadores de B-Raf y de N-Ras en
aprox. 70 % de los melanomas, 40 % del carcinoma de tiroides papilar, 30 % de carcinoma de ovario de grado bajo, y
10 % de los canceres colorrectales. Las mutaciones en K-Ras se producen en aproximadamente un 90 % de los
canceres pancreaticos. La mayoria de las mutaciones B-Raf se encuentran en el dominio de la quinasa, donde una
sola sustitucion (V600E) represente como minimo un 80 %. Las proteinas B-Raf mutadas activan la ruta Raf-MEK-ERK
bien mediante una elevacion en la actividad quinasa frente a MEK o mediante la activacion de C-Raf.

Por lo tanto, el desarrollo de un inhibidor para la quinasa de B-Raf proporciona una nueva oportunidad terapéutica para
el tratamiento de muchos tipos de canceres humanos, especialmente de melanomas metastésicos, tumores solidos,
tumores cerebrales tal como glioblastoma multiforme (GBM), leucemia mielégena aguda (AML), cancer de pulmén;
carcinoma de tiroides papilar, carcinoma de ovario de bajo grado, y cancer colorrectal. Se ha descrito que varios
inhibidores de la quinasa Raf presentan eficacia en la inhibicion de la proliferacion de células tumorales, en ensayos in
vitro e in vivo (véase, por ejemplo, la patente de los Estados Unidos nimeros 6.391.636, 6.358.932, 6.037.136,
5.717.100, 6.458.813, 6.204.467, y 6.268.391). Otras patentes y solicitudes de patente sugieren el uso de inhibidores
de la quinasa Raf para tratar la leucemia (véanse, por ejemplo, las patentes de los Estados Unidos con numeros
6.268.391, 6.204.467, 6.756.410, y 6.281.193; y las patentes de los Estados Unidos con nimeros 20020137774 y
20010006975 ya abandonadas, o para tratar el cancer de mama (véanse, por ejemplo, las patentes de los Estados
Unidos N™° 6.358.932, 5.717.100, 6.458.813, 6.268.391, 6.204.467 y 6.911.446). Los datos demuestran que los
inhibidores de la quinasa Raf pueden inhibir de forma significativa la sefalizacién mediante la ruta MAPK, lo que
ocasiona una disminucion drastica de los tumores B-Raf (V600E).

Los compuestos de la presente invencion inhiben los procesos celulares que implican la quinasa B-Raf bloqueando la
cascada se sefiales en estas células cancerosas e induciendo finalmente la estasia y/o la muerte de las células.

De acuerdo con lo anterior, se describen en el presente documento usos médicos de los compuestos para prevenir o
tratar el carcinoma de pulmon, cancer de préstata, cancer gastrico, carcinoma pancreatico, carcinoma de vejiga,
carcinoma de colon, trastornos mieloides, cancer de prostata, cancer de tiroides, melanoma, adenomas y carcinomas
del ovario, ojo, higado, tracto biliar, y sistema nervioso. Ademas, los compuestos de la presente invencion se pueden
administrar en una cantidad terapéuticamente eficaz a un sujeto que necesita dicho tratamiento.

(véase, Administracion y composiciones farmacéuticas"; mas adelante).

Para cualquiera de los usos anteriores, la dosis requerida variara dependiendo del modo de administracién, la dolencia
concreta a tratar y el efecto deseado.

Administracion de las composiciones farmacéuticas

Por lo general, los compuestos de la invencién se administraran en cantidades farmacéuticamente aceptables
mediante cualquiera de los modos habituales y aceptables conocidos en la técnica, tanto de forma individual o en
combinacion con uno o mas agentes terapéuticos. Una cantidad terapéuticamente eficaz puede variar ampliamente
dependiendo de la gravedad de la enfermedad, la edad y estado de salud relativo del paciente, la potencia del
compuesto utilizado asi como de otros factores. Por lo general, se indica que se obtienen resultados satisfactorios de
forma sistémica con dosis diarias comprendidas entre aproximadamente 0,03 y 30 mg/kg de peso corporal. Una dosis
diaria indicada para al mamifero mas grande, por ejemplo los seres humanos, esta en el intervalo de aproximadamente
0,5 mg a aproximadamente 2000 mg, administrada de forma conveniente, por ejemplo, en dosis divididas hasta cuatro
veces al dia o en forma retardada. Las formas farmacéuticas unitarias adecuadas para administracién oral
comprenden desde aproximadamente 1 a 500mg de principio activo.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar en forma de composiciones farmacéuticas por cualquier ruta
convencional, en concreto por via enteral, por ejemplo, por via oral, por ejemplo, en forma de comprimidos o capsulas,
o por via parenteral, por ejemplo, en forma de disoluciones o suspensiones inyectables, por via tépica, por ejemplo, en
forma de lociones, geles, pomadas o cremas, o en forma nasal o de supositorio. Las composiciones farmacéuticas que
comprenden un compuesto de la presente invencion en forma libre o en forma de sal farmacéuticamente aceptable
asociada con al menos un portador o diluyente farmacéuticamente aceptable se pueden fabricar de manera
convencional usando métodos de mezclado, granulacién o revestimiento. Por ejemplo, las composiciones orales
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pueden ser comprimidos o cdpsulas de gelatina que comprenden el principio activo junto con a) diluyentes, por
ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa, manitol, sorbitol, celulosa y/o glicina; b) lubricantes, por ejemplo, silice, talco,
acido estearico, sus sales de calcio o magnesio y/o polietilenglicol para comprimidos también c) aglutinantes por
ejemplo, silicato de aluminio y magnesio, pasta de almidén, gelatina, tragacanto, metilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sodio y/o polivinilpirrolidona; si se desea d) desintegrantes, por ejemplo, almidones, agar, acido alginico o su sal
sodica, o mezclas efervescentes; y/o absorbentes, colorantes, aromatizantes y edulcorantes. Las composiciones
inyectables pueden ser disoluciones o suspensiones acuosas isotonicas, y los supositorios se pueden preparar a partir
de emulsiones o suspensiones grasas. Las composiciones se pueden esterilizar y/o incluir adyuvantes, tales como
agentes conservantes, estabilizantes, humectantes o emulsionantes, promotores de la solucion, sales para regular la
presién osmdtica y/o tampones. Ademas, también pueden contener otras sustancias terapéuticamente valiosas. Por
ejemplo, los compuestos de la invenciéon se pueden formular en un preconcentrado en forma de microemulsién
(MEPC). Los compuestos de Férmula | se pueden preparar a 40 mg/ml en una mezcla de PEG400 al 56 %, cremophor
EL al 29 % y acido oleico al 15 %. La mezcla, sin un compuesto de Férmula |, se prepara en primer lugar por un método
de vortizacién/agitaciéon. Se aflade un compuesto de la invencién y se utiliza la sonicacion para dispersar el polvo en el
vehiculo. La mezcla se calienta a 80 °C en un bafio de agua durante aproximadamente una hora con agitacién, con
sonicacion, cada 15 minutos. Esta mezcla es estable fisica y quimicamente a temperatura ambiente durante
aproximadamente una semana.

Las formulaciones adecuadas para aplicaciones transdérmicas incluyen una cantidad eficaz de un compuesto de la
presente invencién con un portador. Un portador puede incluir disolventes farmacéuticamente aceptables para ayudar
al paso a través de la piel del hospedador. Por ejemplo, los dispositivos transdérmicos tienen forma de una venda que
comprende un elemento de soporte, un deposito que contienen el compuesto opcionalmente junto con portadores,
opcionalmente una barrera de control de velocidad para administrar el compuesto a la piel del hospedador a una
velocidad controlada y predeterminada durante un periodo prolongado de tiempo, e implica asegurar el dispositivo a la
piel. Las formulaciones para matrices transdérmicas también se pueden utilizar. Las formulaciones adecuadas para
aplicacién topica, por ejemplo, a la piel y a los ojos, son preferentemente disoluciones acuosas, pomadas, cremas o
geles bien conocidos en la técnica. Estas pueden incluir solubilizantes, estabilizantes, agentes de ajuste de la
tonicidad, tampones y conservantes.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar en cantidad terapéuticamente eficaces junto con uno o mas
agentes terapéuticos adicionales (combinaciones farmacéuticas). Por ejemplo, se pueden producir efectos sinérgicos
con otros agentes antineoplasicos o antiproliferativos, por ejemplo, inhibidores mitdticos, agentes alquilantes,
antimetabolitos, antibiéticos intercalantes, inhibidores del factor de crecimiento, inhibidores del ciclo celular, enzimas,
inhibidores de la topoisomerasa, modificadores de la respuesta biolégica, anticuerpos, citotéxicos, antihormonas,
antiandrégenos, un agente antiangiogénesis, inhibidores de quinasa, inhibidor panquinasa o inhibidor del factor de
crecimiento.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar en cantidades terapéuticamente eficaces junto con uno o mas
excipientes seleccionados entre almidon de maiz, almidon de patata, almidén de tapioca, pasta de almidén, almidén de
maiz, azlcares, gelatina, gomas naturales, gomas sintéticas, alginato sodico, acido alginico, tragacanto, goma guar,
celulosa, etilcelulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa de calcio, carboximetilcelulosa de sddico,
metilcelulosa, hidroxipropilmetil celulosa microcristalina, silicato de aluminio y magnesio, polivinilpirrolidona, talco,
carbonato de calcio, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, acido silicico, sorbitol, agar-agar, carbonato de
sodio, croscarmelosa de sodio, crospovidona, polacrilina potasio, glicolato de almidon sodico, arcillas, estearato de
sodio, estearato de calcio, estearato de magnesio, acido estearico, aceite mineral, aceite mineral ligero, glicerina,
sorbitol, manitol, polietilenglicol, otros glicoles, laurilsulfato de sodio, aceite vegetal hidrogenado, aceite de cacahuete,
aceite de semilla de algodon, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz, aceite de soja,
estearato de cinc, oleato de sodio, oleato de etilo, laurato de etilo, silice, y sus combinaciones.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar junto con un agente terapéutico adicional. El agente
terapéutico adicional comprende un farmaco antineoplésico, un medicamento contra el dolor, un antiemético, un
antidepresivo o un agente antiinflamatorio. Ademas, el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la quinasa Raf
diferente o un inhibidor de MEK, mTOR, HSP90, AKT, PI3K, CDK9, PAK, proteina quinasa C, una quinasa MAP, una
quinasa MAPK, o ERK y se administra al sujeto en paralelo con un compuesto de la invencion.

Por ejemplo, La adicién de un inhibidor de MEK combinado con un inhibidor de Raf conduce a una inhibicion
significativa de la sefalizacion de ERK y, en consecuencia, a una disminucién en la proliferacion y transformacion
celular. Puesto que los tratamientos con el inhibidor de MEK en solitario han ocasionado toxicidades limitantes de la
dosis en el escenario clinico, una combinacién de un inhibidor de Ras junto con un MEK representa una estrategia de
tratamiento superior. Los ejemplos de inhibidores MEK son AS703026 (EMD Serono); MSC1936369B (EMD Serono);
GSK1120212 (Glax-oSmithKline); AZD6244 (Memorial Sloan-Kettering Cancer Center); PD-0325901 (Pfizer);
ARRY-438162 (Array BioP-harma); RDEA119 (Ardea Biosciences, Inc.); GDC0941 (Genentech), GDC0973
(Genentech); TAK-733 (Millennium Pharmaceuticals, Inc.); RO5126766 (Hoffmann-La Roche); y XL-518 (Exelixis).

En otra realizacion de la invencion se encuentran combinaciones y métodos para tratar el cancer que comprenden una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto del Sumario de la invencion (inhibidor Raf) y al menos un inhibidor
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de la proteina quinasa MEK.

Cuando los compuestos de la invencion se administran junto con otros tratamientos, las dosificaciones de los
compuestos administrados simultdneamente variaran, por supuesto, dependiendo del tipo de farmaco adicional
utilizado, del farmaco especifico utilizado, o de la dolencia a tratar, y asi sucesivamente.

La invencion también proporciona combinaciones farmacéuticas, por ejemplo, un kit, que comprende a) un primer
agente que es un compuestos de la invencién tal como se ha descrito en el presente documento, en forma de libre o0 en
una forma de sal farmacéuticamente aceptable, y b) al menos un agentes adicional. El kit puede incluir instrucciones
para su administracion.

Se entiende que los términos "administracién simultanea" o "administracion combinada" o similares utilizados en el
presente documento abarcan la administracion de agentes terapéuticos seleccionados a un Unico paciente, y estan
previstos para incluir pautas de tratamiento donde los agentes no se administran necesariamente por la misma via de
administracién o al mismo tiempo.

El término "combinacién farmacéutica" como se usa en el presente documento significa un producto que es el
resultado de la mezcla o la combinacién de méas de un principio activo e incluye combinaciones tanto fijas como no fijas
de los principios activos. El término "combinacion fija" significa que los principios activos, por ejemplo, un compuesto
de Férmula | y un agente adicional, se administran ambos a un paciente de manera simultanea en forma de una Unica
entidad o dosis. El término "combinacién no fija" significa que los principios activos, por ejemplo, un compuesto de
Formula | y un agente adicional, se administran ambos a un paciente como entidades independientes tanto de manera
simultanea, como de forma paralela o secuencial sin limites de tiempo especificados, donde dicha administracion
proporciona niveles terapéuticamente eficaces de los dos compuestos en el organismo del paciente. Esto dltimo
también se aplica a un tratamiento de tipo cdctel, por ejemplo, la administracion de tres 0 mas principios activos.

Procedimientos para preparar compuestos de la invencion

La presente invencién también incluye procedimientos para preparar compuestos de la invencion. En las reacciones
descritas, puede ser necesario proteger grupos funcionales activos, por ejemplo grupos hidroxi, amino, imino, tio o
carboxi, cuando estos se deseen en el producto final, para evitar su participacién indeseada en las reacciones. Se
pueden utilizar grupos protectores convencionales de acuerdo con la practica habitual, por ejemplo, véase T.W.
Greene y P. G. M. Wuts in "Protective Groups in Organic Chemistry", John Wiley and Sons, 1991.

Los Compuestos de Formula | se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema de reaccién I:

Esquema de reaccion |
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donde Ry, Rz, Rs, R4, Rs, R7, € Y son como se han definido en el Sumario de la invencion, P es un grupo protector
adecuado (por ejemplo, MEM, MOM, SEM, R4SO5, y similares), y M es un grupo saliente (por ejemplo, cloro, bromo,
yodo, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, y similares). Un compuesto de férmula | se puede sintetizar por
eliminacion del grupo protector P de un compuesto de Férmula 2 (por ejemplo, por tratamiento con un acido fuerte tal
como cloruro de hidrégeno en presencia de un disolvente proético tal como metanol o agua cuando P es MEM, MOM, o
SEM; o por tratamiento con una solucién acuosa o metandlica de carbonato de sodio o de potasio, opcionalmente en
presencia de un codisolvente tal como tolueno, cuando P es un segundo grupo sulfonilo R4sSO>).

Los compuestos de Férmula 2 se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 3 con un agente
alquilante de Férmula 4 en presencia de un disolvente adecuado (por ejemplo, DMF, DMSO, y similares) y una base
adecuada (por ejemplo, carbonato de potasio, hidruro de sodio, y similares). La reaccién se lleva a cabo en un intervalo
de temperatura entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 150 °C y puede tardar aproximadamente 24 horas en
completarse. La mezcla de reaccion opcionalmente se hace reaccionar adicionalmente para eliminar los posibles
grupos protectores.

Los Compuestos de Formula | también se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema de reaccion l;

Esquema de reaccion Il

R,S0,C1
()

—_—

&)

donde Ry, Rz, Rs, R4, Rs, € Y son como se han definido en el Sumario de la invencién. Un compuesto de Férmula | se
puede sintetizar haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 5 con un reactivo sulfonilante de Férmula 6 en
presencia de una base adecuada (por ejemplo, piridina, trietilamina, 4-(N,N-dimetilamino)piridina, y similares) y una
base adecuada (tal como piridina, diclorometano, 2-metilTHF, y similares). La reaccién se lleva a cabo en un intervalo
de temperatura entre aproximadamente 0 °C y aproximadamente 100 °C y puede tardar aproximadamente 24 horas en
completarse. La mezcla de reaccidén opcionalmente se hace reaccionar adicionalmente para eliminar los posibles
grupos protectores. En algunos casos, el reactivo sulfonilante puede reaccionar dos veces para producir un derivado
de bis-sulfonilo. En este caso, el compuesto de bis-sulfonilo se puede convertir en un compuesto de Férmula a por
tratamiento con una base adecuada (por ejemplo, hidréxido de sodio o de potasio, o carbonato de sodio o de potasio)
en presencia de un disolvente prético tal como metanol o agua, opcionalmente en presencia de un codisolvente tal
como 2-metilTHF. La reaccion tiene lugar a un intervalo de temperatura entre aproximadamente 20 °C y
aproximadamente 100 °C y puede tardar aproximadamente 24 horas en completarse.

Los Compuestos de Formula | también se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema de reaccion lll:
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Esquema de reaccion lll

R
Re { .
Y N
RﬁH e \\)“' ®)
) N‘R,

donde R1, Rz, Rs, R4, Rs, € Y son como se han definido en el Sumario de la invencién, Rso es un grupo saliente (por
ejemplo, yodo, bromo, cloro, trifluorometanosulfoniloxi, y similares), cada R' puede ser, por ejemplo hidrégeno, metilo y
similares, o los dos grupos R' se pueden unir entre si para formar un éster de boronato ciclico. Cada uno de los dos
grupos Rgo puede ser hidrégeno, o los dos grupos Rgo, €n su conjunto, pueden representar un grupo protector de
nitrégeno adecuado (por ejemplo, un Rgg puede ser hidrégeno y el otro puede ser BOC). Un compuesto de Férmula la
se puede sintetizar haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 7 con un compuesto de Férmula 8 en presencia de
un catalizador de metal de transicion adecuado (por ejemplo, tetrakis(trifenilfosfinapaladio)(0) o PdClx(dppf), un
disolvente adecuado (por ejemplo, DME, dioxano, tolueno, etano y similares) y una base adecuada (por ejemplo,
carbonato de potasio anhidro o una solucién acuosa de carbonato de sodio, y similares). La reaccion se lleva a cabo en
un intervalo de temperatura entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 120 °C y puede tardar
aproximadamente 24 horas en completarse. La mezcla de reaccion opcionalmente se hace reaccionar adicionalmente
para eliminar los posibles grupos protectores.

Un compuesto de Férmula 1 también se puede preparar mediante un protocolo de reaccion de Suzuki similar donde un
compuesto de Férmula 7 reacciona con un compuesto de Férmula 8a para generar un compuesto de Férmula 9. Tras
la desproteccion de los grupos Rgo, una reaccion de sulfonilacion, como la descrita en el Esquema de reaccién I,
genera un compuesto de Férmula la

Un experto en la materia apreciara que otras reacciones de acoplamiento con organometalicos, por ejemplo, usando
reactivos de estafo (acoplamiento de Stille) o reactivos de cinc (acoplamiento de Negishi), también se podrian emplear
en lugar del acoplamiento de Suzuki usando los reactivos de boro descritos en el Esquema de reaccion 1l

Los Compuestos de Formula 7 se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema de reaccion IV:
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Esquema de reaccion IV

L
M/k\N / Rso R4NH; R1HN/LN Rso
f i\ (10) R f \N
;N N’
1 x
R~ R7
(11) (N

En este caso, M es un grupo saliente (por ejemplo, cloro, bromo, yodo, metanosulfonilo, y similares), Rso €s un grupo
saliente (por ejemplo, yodo, bromo, cloro, trifluorometanosulfoniloxi, y similares), y Rz es tal como se define en el
Sumario de la Invencion. Un compuesto de Férmula 7 se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de
Férmula 10 de amina con un compuesto de Férmula 11. La reaccién se realiza en presencia de una base adecuada
(por ejemplo, trietilamina, carbonato de potasio, y similares) en una base adecuada (tal como isopropanol, DMSO,
NMP, o dioxano a una temperatura de aproximadamente 25 a aproximadamente 120 °C. En algunos casos, se pueden
llevar a cabo posteriormente transformaciones del grupo R+ recientemente introducido para conseguir el grupo R final
deseado.

Los compuestos de Férmula 11a, que son un subconjunto de los compuestos de Férmula 11 en los que M es
metanosulfonilo, se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema de reaccion V:

Esquema de reaccion V

o N7 = .
NC [ ] "N
le /\([)r 1< ._ Sl):N:&CN . NC\/CN\J\S/
J\ -~ o (9] (16)
m A

o
ClI” "N” 7S

DMF DMA 3‘\ AN NHNH,
- g N N , ——
\ \
(15)
L)
= Nata
RaM s :I’/ s’(r: / 8 ™ o
3 ;N NH, ;7N Rso B
— B — [N ;
\ \ "
(13 R (12) Ry (11a)

donde Rz y Rso son como se han definido en el Sumario de la invenciéon. Un compuesto de Férmula 11a se puede
preparar haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 12 con un sistema oxidante adecuado (por ejemplo, acido
m-cloroperbenzoico en un disolvente de diclorometano, u Oxone™ en metanol acuoso, y similares), a una temperatura
de aproximadamente -78 °C y aproximadamente 50 °C. La reaccion tarda aproximadamente 24 horas en completarse.

Un compuesto de Férmula 12 donde Rsp es cloro, bromo, o yodo puede prepararse a su vez haciendo reaccionar un

compuesto de Férmula 13 de amina con un sistema de diazotacién adecuado (por ejemplo, acido nitroso junto con una
sal de haluro de cobre (1), nitrito de isoamilo junto con yoduro de cobre (I)/yoduro de metileno, nitrito de isoamilo junto
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con ftrifluoruro de bromo, yodo, y yoduro de potasio en acetonitrilo, y similares). La reaccion tiene lugar a una
temperatura de aproximadamente 0 a aproximadamente 80 °C, y tarda de aproximadamente 1 a aproximadamente 6
horas en completarse.

Un compuesto de Formula 13 se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 14 de amina con un
compuesto de Férmula 3, como la descrita en el Esquema de reaccion |.

Un compuesto de Férmula 14 se puede preparar por ciclacion de un compuesto de Férmula 15 de enaminonitrilo o una
sal de hidrazina en un disolvente adecuado (por ejemplo, etanol y similares). La reaccion tiene lugar a una temperatura
de aproximadamente 25 a aproximadamente 100 °C, y puede tardar de aproximadamente 1 a aproximadamente 24
horas en completarse.

Alternativamente, un compuesto de Férmula 13 se puede preparar a partir de un compuesto de Férmula 15 en un
procedimiento de una etapa haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 15 con una hidrazina monosustituida
R7NH-NH>. La reaccién tiene lugar a una temperatura de aproximadamente 25 a aproximadamente 100 °C, y puede
tardar de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas en completarse.

A su vez, un compuesto de Férmula 15 se puede preparar por reaccién entre un compuesto de Férmula 16 con DMF,
DMA. o reactivo de Bredereck, opcionalmente en presencia de un codisolvente tal como DMF, a una temperatura de
aproximadamente 50 a y aproximadamente 150 °C. La reaccién tarda de aproximadamente 1 a aproximadamente 24
horas en completarse.

Un compuesto de Férmula 16 se puede preparar por tratamiento de un compuesto de Férmula 17 con un acido
adecuado (por ejemplo, acido p-toluenosulfonico, y similares) en un disolvente inerte adecuado (por ejemplo, tolueno,
y similares). La reaccion tiene lugar a una temperatura de aproximadamente 50 a aproximadamente 120 °C, y tarda de
aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas en completarse.

Finalmente, un compuesto de Férmula 17 se puede preparar por reaccion de 4-cloro-2-(metiltio)pirimidina con
cianoacetato de terc-butilo en presencia de una base adecuada (por ejemplo, hidruro de sodio y similares) en un
disolvente inerte adecuado (por ejemplo, DMSO y similares), a una temperatura de aproximadamente 25 a y
aproximadamente 80 °C. La reaccion tarda de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas en completarse.

Los compuestos de Férmula 11b, que son un subconjunto de los compuestos de Férmula 11 en los que M es un
halégeno, se pueden preparar de acuerdo con el siguiente Esquema de reaccién VI:

15



10

15

20

25

30

ES 2492499 T3

Esquema de reaccion VI
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donde Rz y Rso son como se han definido en el Sumario de la invencién. Un compuesto de Férmula 11b, donde M es un
halégeno, se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 20 con un sistema de diazotacion
adecuado (por ejemplo, &cido nitroso junto con una sal de haluro de cobre (I), nitrito de sodio junto con acido
p-toluenosulfénico y yoduro de potasio. La reaccién tiene lugar a una temperatura de aproximadamente 0 a
aproximadamente 80 °C, y tarda de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 horas en completarse.
Alternativamente, el tratamiento de un compuesto de Férmula 20 con un reactivo de diazotacion (por ejemplo, nitrito de
sodio y similares) en presencia de un &cido carboxilico (por ejemplo, &cido trifluoroacético y similares) de 0 a 40 °C
durante un periodo de aproximadamente 5 a aproximadamente 6 horas, seguido por tratamiento con una solucion
acuosa basica (por ejemplo una solucién acuosa de carbonato de potasio y similares) proporciona un compuesto de
Formula 21 (dicho compuesto puede existir en forma tautémera). El tratamiento posterior de un compuesto de Férmula
21 con un agente clorante (por ejemplo, oxicloruro de fosforo y similares), opcionalmente en presencia de una base tal
como N,N-dimetilanilina o DIPEA, y opcionalmente en presencia de un disolvente inerte tal como acetonitrilo o tolueno,
y un aditivo tal como DMF, a una temperatura de aproximadamente 50 a aproximadamente 110 °C, y durante un
tiempo de aproximadamente 1 a aproximadamente 72 horas, proporciona un compuesto de Férmula 11b, donde M es
cloro.

A su vez, un compuesto de Férmula 20 se puede preparar por reaccion entre un compuesto de Férmula 22 con una sal
de guanidina (por ejemplo, clorhidrato de guanidina o carbonato de guanidina), opcionalmente en presencia de una
base (por ejemplo, hidréxido de litio y similares) en un disolvente adecuado (por ejemplo, sec-butanol, NMP y
similares), a una temperatura de aproximadamente 50 a aproximadamente 180 °C, y durante un tiempo de
aproximadamente 1 a aproximadamente 48 horas.

Un compuesto de Férmula 22 se puede preparar por reaccion entre un compuesto de Férmula 23 con DMF, DMA. o
reactivo de Bredereck, opcionalmente en presencia de un codisolvente tal como DMF, a una temperatura de
aproximadamente 50 a y aproximadamente 150 °C. La reaccién tarda de aproximadamente 1 a aproximadamente 24
horas en completarse.

Un compuesto de Férmula 23 donde Rsg es cloro, bromo, o yodo puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto
de Férmula 24 de amina con un sistema de diazotacién adecuado (por ejemplo, acido nitroso junto con una sal de
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haluro de cobre (l), nitrito de sodio junto con &cido p-toluenosulfénico y yoduro de potasio, o isoamilnitrito junto con
trifluoruro de boro-THF, yodo, yoduro de potasio, y acetonitrilo). La reaccion tiene lugar a una temperatura de
aproximadamente 0 a aproximadamente 80 °C, y tarda de aproximadamente 1 a aproximadamente 6 horas en
completarse.

A su vez, un compuesto de Férmula 24 se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 25 con un
reactivo organometdlico tal como metiltio, complejo de metil litio-bromuro de litio, o un reactivo de haluro de
metilmagnesio, en un disolvente inerte tal como THF, éter, o ciclopropil metil éter, a una temperatura de
aproximadamente 0 a aproximadamente 100 °C, seguido por tratamiento con una solucion acuosa de inactivacién. La
reaccion tarda de aproximadamente 2 a aproximadamente 48 horas en completarse.

Un compuesto de Formula 25 se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 26 de amina con un
compuesto de Férmula 3, como la descrita en el Esquema de reaccion I. Alternativamente, un compuesto de Férmula
25 se puede preparar a partir de un compuesto de Férmula 27, donde los dos grupos R" tomados conjuntamente
forman un grupo protector labil frente al acido (por ejemplo, una imina tal como bencilideno o un carbamato tal como
t-butilcarbamato). La reaccion se lleva a cabo por tratamiento de un compuesto de Férmula 27 con un reactivo acido
acuoso (por ejemplo, acido clorhidrico concentrado y similares) en un disolvente tal como etanol, a una temperatura de
aproximadamente 25 a aproximadamente 100 °C. Preferentemente, los dos grupo R", en su conjunto, forman una
imina tal como bencilideno.

A su vez, un compuesto de Férmula 27 se puede preparar por reaccion entre un compuesto de Férmula 28 con un
compuesto de Férmula 29, donde los dos grupos R" tomados conjuntamente forman un grupo protector labil frente al
acido (por ejemplo, una imina tal como bencilideno o un carbamato tal como t-butilcarbamato). La reaccién se realiza
en un disolvente (por ejemplo, tolueno, metanol, o etanol) a una temperatura de aproximadamente 0 a
aproximadamente 120 °C, opcionalmente en presencia de un catalizador tal como DMAP, y tarda de aproximadamente
1 a aproximadamente 24 horas en completarse. De manera opcional, la reaccion se realiza en un disolvente inerte (por
ejemplo, THF y similares) en presencia de una base (por ejemplo, n-butil litio y similares) a una temperatura de
aproximadamente 80 a aproximadamente 25 °C, durante un tiempo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 12
horas.

Un compuesto de Férmula 29 se puede preparar con los métodos conocidos de los expertos en la materia. Por
ejemplo, un compuesto de Férmula 29, donde los dos grupos R" tomados conjuntamente forman un grupo bencilideno,
se puede preparar por reaccion entre benzaldehido con una hidrazina monosustituida R7NHNH., en un disolvente tal
como etanol o tolueno, de aproximadamente 1 hora a aproximadamente 24 horas, y a una temperatura de
aproximadamente 25 a aproximadamente 120 °C. Alternativamente, la reaccion se puede llevar a cabo usando una sal
de la hidrazina monosustituida (por ejemplo, una sal de clorhidrato o una sal de oxalato, y similares), junto con una
base (por ejemplo, acetato de sodio o trietilamina).

Los compuestos de Férmula 8 o de Férmula 8a se pueden preparar como se describe en el siguiente Esquema de
reaccion VII:

Esquema de reaccion Vil

R3 R3 Y
/ ‘<\ /4 Y\ N R 7 H\
R2 . NH2 —_— Rz o N\S__R4 — 2 =0 S“"Rd
‘ A R
M R5 M R5 0 O Ruo--Ble 5
(51) (50) (8)
R R
R, Reo iy / 90
a8 / r—l SN,
Ry N, .7 )= Rag
== Reo g R
R R'O™H
M 5. OR’
(50a) (8a)

donde Ra, Rs, R4, Rs, e Y son como se han definido en el Sumario de la invencion, M es un grupo saliente (por ejemplo,
yodo, bromo, cloro, trifluorometanosulfoniloxi, y similares), y cada R' puede ser, por ejemplo hidrégeno, metilo, y
similares, o los dos grupos R' se pueden unir entre si para formar un éster de boronato ciclico. Cada uno de los dos
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grupos Rgp pueden ser hidrégeno, o los dos grupos Rgo, €n su conjunto, pueden representar un grupo protector de
nitrégeno adecuado (por ejemplo, un Rgo puede ser hidrégeno y el otro puede ser BOC). Los compuestos de Férmula
8 0 de Formula 8a se pueden preparar por reaccion de un compuesto de Férmula 50 o Formula 50a, respectivamente,
con un compuesto de diboro (por ejemplo, bis(pinacolato)diboro y similares) en presencia de un catalizador de metal
de transicion adecuado (por ejemplo, PdClx(dppf)),) y una base adecuada (por ejemplo, acetato de potasio y similares)
en un disolvente adecuado (por ejemplo, tolueno, dioxano y similares). La reaccion se lleva a cabo en un intervalo de
temperatura entre aproximadamente 20 °C y aproximadamente 120 °C y puede tardar aproximadamente 24 horas en
completarse. A su vez, un compuesto de Férmula 50 se puede preparar por sulfonilacién de un compuesto de Férmula
51 como se describe en el Esquema de reaccion Il. Un experto en la materia apreciara que los compuestos de Férmula
51 o Férmula 50a, por ejemplo, 3-bromoanilinas, o 3-bromoanilinas protegidas con N-BOC, se pueden preparar por
métodos diferentes, incluyendo, entre otras, los descritos adicionalmente en los ejemplos siguientes.

Un compuesto de Férmula 70 se puede preparar como se describe en el siguiente Esquema de reaccion VIII:

Esquema de reaccion VIl

HZN\'/\ H
OoH LSO N —
OH
e L
(74) =8
73)
_0 N LO.__N
Re™ Y Y Na ————— R YUNH,
O R O Rg
71) 7o)

donde Rg, es como se ha definido en el Sumario de la invencion y Rss se selecciona de alquilo C1.4 0 alquilo -C1.4
halosustituido.. Un compuesto de Férmula 70 se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto de Férmula 71
con un sistema reductor adecuado (por ejemplo, hidrogenacién con un catalizador de paladio, y similares) en un
disolvente adecuado (por ejemplo, etanol o acetato de etilo) a una temperatura de aproximadamente 25 a
aproximadamente 75 °C, durante un periodo de tiempo de aproximadamente 0,5 a aproximadamente 12 horas.

A su vez, un compuesto de Férmula 71 se puede preparar mediante un procedimiento en dos etapas que consiste en
la conversion de un compuesto de Férmula 73 a un grupo saliente adecuado, seguido por desplazamiento con anion
azida. Para la primera etapa, los reactivos adecuados incluyen tribromuro de fosforo, o cloruro de metanosulfonilo
junto con una base adecuada como trietilamina. Las reacciones se llevan a cabo en un disolvente adecuado (por
ejemplo, diclorometano, y similares), a una temperatura de aproximadamente 0 a aproximadamente 50 °C. Para la
segunda etapa, el desplazamiento se lleva a cabo con un reactivo de azida (por ejemplo, azida de sodio, y similares)
en un disolvente adecuado (por ejemplo, DMF o DMSO a una temperatura de aproximadamente 25 a y
aproximadamente 150 °C. La reaccion tarda de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas en completarse.
Alternativamente, la transformacién se puede llevar a cabo en una etapa por tratamiento de un compuesto de Férmula
73 con un reactivo de fosfina (por ejemplo, trifenilfosfina, y similares) y un reactivo de azodicarboxilato (por ejemplo,
dietilazodicarboxilato y similares) en presencia de 4cido hidrazoico (formado in situ a partir de una sal de azida, tales
como azida de sodio, y un &cido). La reaccion tiene lugar a una temperatura de aproximadamente -80 °C a
aproximadamente 75 °C, y tarda de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas en completarse.

Un compuesto de Férmula 73 se puede preparar por tratamiento de un compuesto de Férmula 74 con un cloroformiato
(por ejemplo, cloroformiato de metilo y similares) o un reactivo de alcoxicarbonilacion alternativo tal como dicarboxilato
de di-tercbutilo. La reaccion tiene lugar en un disolvente inerte (por ejemplo, diclorometano y similares a una
temperatura de aproximadamente -80 a aproximadamente 25 °C, y tarda de aproximadamente 1 a aproximadamente
12 horas en completarse. Opcionalmente se puede utilizar una base como trietilamina. La reaccion también se puede
realizar en un sistema bifasico constituido por un disolvente como THF o dioxano, y una soluciéon acuosa basica, tal
como una solucion acuosa de bicarbonato de sodio, a una temperatura de aproximadamente 25 °C, durante un periodo
de tiempo de aproximadamente 2 a aproximadamente 16 horas.

Un compuesto de Formula 70 también se puede preparar como se describe en el siguiente Esquema de reaccion IX:
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Esquema de reaccion IX

HzN "RSG
HZN?:\NH? - :_g\ﬂ _
5

5 .
(77) (76)
H
H N
Oy — Y
O Re O Rss
(75) (70}

donde Rg, es como se define en el Sumario de la Invencién. Rss se selecciona de alquilo Ci.4 0 alquilo Ci4
halosustituido, y Rss €s un grupo protector adecuado, por ejemplo, benciloxicarbonilo (CBz). Un compuesto de Férmula
70 se puede preparar por desproteccion de un compuesto de Férmula 75. Por ejemplo, un compuesto de Férmula 70
se puede preparar por tratamiento de un compuesto de Férmula 75, donde Rss es Cbz, con un sistema reductor
adecuado (por ejemplo, hidrogenacion con un catalizador de paladio, y similares) en un disolvente adecuado (por
ejemplo, etanol, metanol, MTBE, o acetato de etilo) a una temperatura de aproximadamente 25 a aproximadamente 75
°C, opcionalmente en presencia de un &cido tal como cloruro de hidrégeno, durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 0,5 a aproximadamente 12 horas. Alternativamente, la desproteccién se puede llevar a cabo en
condiciones de transferencia por hidrogenacién, usando un donante de hidrégeno adecuado como &cido férmico,
formiato de amonio, o 1,4-ciclohexadieno. A su vez, un compuesto de Férmula 75 se puede preparar por reaccion
entre un compuesto de Formula 76 con un cloroformiato (por ejemplo, cloroformiato de metilo y similares) o un reactivo
de alcoxicarbonilacién alternativo tal como dicarboxilato de di-tercbutilo. La reaccién tiene lugar en un disolvente inerte
(por ejemplo, diclorometano y similares a una temperatura de aproximadamente -80 a aproximadamente 25 °C, y tarda
de aproximadamente 1 a aproximadamente 24 horas en completarse. Opcionalmente se puede utilizar una base como
trietilamina. La reaccion también se puede realizar en un sistema bifasico constituido por un disolvente como THF o
dioxano, y una solucién acuosa basica, tal como una solucién acuosa de bicarbonato de sodio, a una temperatura de
aproximadamente 25 °C, durante un periodo de tiempo de aproximadamente 2 a aproximadamente 16 horas. Un
compuesto de Férmula 76 se puede preparar por protecciéon de un compuesto de Férmula 77. Las condiciones de
proteccion se pueden seleccionar para proporcionar preferentemente o sustancialmente el isémero Unico de Férmula
76. Alternativamente, se pueden seleccionar condiciones de reaccién con poca o ninguna preferencia por el isémero
Unico de Férmula 76, que se muestra, pero donde un compuesto de Férmula 76 se pueda aislar con pureza suficiente
para uso posterior. Los medios de obtener dicha pureza pueden incluir la cristalizacién bien de la base libre o de una
sal. Un compuesto de Formula 76, donde Rse es Cbz, se puede preparar por tratamiento de un compuesto de Férmula
77 con cloroformiato de bencilo. La reaccién tiene lugar en un disolvente inerte (por ejemplo, diclorometano y similares
a una temperatura de aproximadamente -80 a aproximadamente 25 °C, y tarda de aproximadamente 1 a
aproximadamente 24 horas en completarse. Opcionalmente se puede utilizar una base como trietilamina. La reaccién
también se puede realizar en un sistema bifasico constituido por un disolvente como THF o dioxano, y una solucion
acuosa basica, tal como una solucion acuosa de bicarbonato de sodio, a una temperatura de aproximadamente 25 °C,
durante un periodo de tiempo de aproximadamente 2 a aproximadamente 24 horas. Se puede usar una sal de
compuesto de Férmula 77, junto con una base como trietilamina o carbonato de sodio, como entrada en lugar de la
base libre.

El experto en la materia apreciara que un compuesto de Féormula 70 puede ser tanto un Unico enantibmero como una
mezcla de enantiomeros, y que un Unico enantibmero de compuesto de Formula 70 se puede obtener partiendo de un
compuesto de Férmula 74 o Férmula 77 que sea un enantiémero Unico adecuado.

En los Ejemplos se pueden encontrar ejemplos detallados de la sintesis de un compuesto de Férmula la, mas
adelante.

Procedimientos adicionales para preparar compuestos de la invencion

Un compuesto de la invencion se puede preparar como una sal de adicion de acido farmacéuticamente aceptable por
reaccion de la forma de base libre del compuesto con un acido organico o inorganico farmacéuticamente aceptable.
Alternativamente, se puede preparar una sal de adicién de base farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la
invencion por reaccion de la forma de acido libre del compuesto con una base organica o inorganica
farmacéuticamente aceptable.

Alternativamente, las formas salinas de los compuestos de la invencién se pueden preparar usando sales de los
materiales de partida o de los compuestos intermedios.
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La forma de acido libre o de base libre de los compuestos de la invencion se pueden preparar a partir de la
correspondiente sal de adicién de base o sal de adicion de acido derivada, respectivamente. Por ejemplo, un
compuesto de la invencién en una forma de sal de adicion de acido se puede convertir en su correspondiente base
libre por tratamiento con una base adecuada (por ejemplo, solucién de hidroxido de amonio, hidréxido de sodio, y
similares). Un compuesto de la invencién en una forma de sal de adicién de base se puede convertir en su
correspondiente acido libre por tratamiento con un acido adecuado (por ejemplo, acido clorhidrico, etc.).

Los compuestos de la invencion en forma no oxidada se pueden preparar a partir de N-6xidos de compuestos de la
invencion por tratamiento con un agente reductor (por ejemplo, azufre, diéxido de azufre, trifenilfosfina, borohidruro de
litio, borohidruro de sodio, tricloruro de fésforo, tribromuro, o similares) en un disolvente organico inerte adecuado (por
ejemplo, acetonitrilo, etanol, dioxano acuoso, o similares de 0 a 80 °C.

Los derivados de profarmaco de los compuestos de la invencion se pueden preparar por métodos conocidos de los
expertos en la materia (por ejemplo, para mas detalles se puede consultar Saulnier y col., (1994), Bioorganic and
Medicinal Chemistry Letters, Vol. 4, p. 1985). Por ejemplo, los profarmacos adecuados se pueden preparar haciendo
reaccionar un compuesto de la invencion con un agente carbamilante adecuado (por ejemplo,
1,1-aciloxialquilcarbanocloridato, Carbonato de para-nitrofenilo, o similares).

Los derivados protegidos de los compuestos de la invencion se pueden hacer por medios conocidos de los expertos en
la materia, Se puede encontrar una descripcion detallada de las técnicas aplicables a la creacidn de grupos protectores
y su eliminacién en T. W. Greene, "Protecting Groups in Organic Chemistry", 32 Edicién, John Wiley and Sons, Inc.,
1999.

Los compuestos de la presente invencién se pueden preparar de forma comoda. o formarse durante el procedimiento
de la invencion, en forma de solvatos (por ejemplo, hidratos). Los hidratos de los compuestos de la presente invencion
se pueden preparar de forma cémoda mediante recristalizacién en una mezcla de agua/disolvente organico, usando
disolventes organicos como dioxina, tetrahidrofurano o metanol.

Los compuestos de la invencién se pueden preparar como sus estereoisémeros individuales haciendo reaccionar una
mezcla racémica del compuesto con un agente de resolucién 6pticamente activo para formar un par de compuestos
diastereoisoméricos, separar los diasteredbmeros y recuperar los enantiomeros épticamente puros. Aunque la
resolucion de los enantidmeros se puede llevar a cabo usando derivados diastereoisoméricos de los compuestos de la
invencion, se prefieren los complejos que se pueden disociar (por ejemplo, sales diastereoisoméricas cristalinas). Los
diastereoisoméricos tienen propiedades fisicas diferentes (por ejemplo, puntos de fusion, puntos de ebullicion,
solubilidades, reactividad, etc.) y se pueden separar facilmente aprovechando estas diferencias. Los diasteredmeros
se pueden separar mediante cromatografia, o preferentemente, por técnicas de separacién/resolucién basadas en
diferencias de solubilidad. A continuaciéon se recupera el enantibmero 6pticamente puro, junto con el agente de
resolucion, por cualquier medio practico que no dé como resultado la racemizacién. Una descripcion mas detallada de
las técnicas que se pueden aplicar a la resolucion de los estereoisomeros de los compuestos a partir de su mezcla
racémica se pueden encontrar en Jean Hacques, Andre Collet, Samuel H. Wilen, "Enantiomers, Racemates and
Resolutions", John Wiley and Sons, Inc., 1981.

En resumen, los compuestos de Férmula | se pueden preparar mediante un procedimiento, que implica:

(a) el de los esquemas de reaccién | a IX;y

(b) convertir opcionalmente un compuesto de la invencién en una sal farmacéuticamente aceptable;

(c) convertir opcionalmente una forma salina de un compuesto de la invencion en una forma no salina;

(d) convertir opcionalmente una forma no oxidada de un compuesto de la invencion en un N-6xido
far

(e) convertir opcionalmente una forma N-6xido de un compuesto de la invencién en su forma no oxidada;

(f) opcionalmente, resolver un isémero individual, por ejemplo un esterecisbmero, de un compuesto de la
invencion a partir de una mezcla de isémeros;

(g) convertir opcionalmente un compuesto de la invenciéon no derivatizado en un derivado de profarmaco
farmacéuticamente aceptable; y

(h) convertir opcionalmente un derivado de profarmaco de un compuesto de la invencién en su forma no
derivatizada.

En la medida que no se describe de manera particular la produccion de los materiales de partida, los compuestos son
conocidos o se pueden preparar de forma anéloga a los métodos conocidos en la técnica o tal como se describe en los
Ejemplos indicados a partir de ahora en el presente documento.

Un experto en la materia apreciara que las transformaciones anteriores solo son representativas de los métodos de

preparacion de los compuestos de la presente invencion, y que se pueden usar analogamente otros métodos bien
conocidos.
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Ejemplos

La presente invencién se ilustrara adicionalmente, pero sin limitacién, por los siguientes compuestos intermedios y
ejemplos que ilustran la preparacién de los compuestos de Férmula | de acuerdo con la invencién. Solamente los
compuestos citados en las reivindicaciones 1 y 3 son de acuerdo con la invencién.

Las abreviaturas utilizadas son las siguientes: benciloxicarbonilo (Cbz); terc-butoxicarbonilo (BOC); proliferacion
celular (PC); diclorometano, (DCM); N,N-diisopropiletiamina (DIPEA); [1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno]
dicloropaladio(ll) (PdClx(dppf)); 1,2-dimetoxietano (DME); N,N-dimetil acetamida (DMA); N,N-dimetilaminopiridina
(DMAP); N,N-dimetil formamida (DMF); N,N-dimetil formamida dimetilacetal (DMF DMA); dimetilsulféxido (DMSO);
acetato de etilo (EtOAc); cromatografia liquida de alta presién (HPLC); acetato de isopropilo (iPrOAc); metanosulfonilo
(Ms); 2-metiltetrahidrofurano (2-metilTHF); N-metilpirrolidinona (NMP); tetrahidrofurano (THF); cromatografia en capa
fina (TLC); y acido para-toluenosulfénico (pTsOH).

Compuesto intermedio. éster terc-butilico del acido ciano-(2-metiltio-pirimidin-4-il)-acético

A una suspension de hidruro de sodio (7,15 g, 179 mmol, 60 % en aceite) en DMSO (100 ml) se afiadié cianoacetato de
terc-butilo (24,8 g, 170 mmol) a 23 °C. Una vez que cesé el desprendimiento de hidrégeno, se anadio
4-cloro-2-metilthiopirimidina (13,7 g, 85 mmol). La reaccion se calenté a 80 °C durante 16 h. La mezcla de reaccion se
enfrié a continuacion a temperatura ambiente y se inactivd con una solucién saturada de cloruro de amonio enfriada
con hielo (300 ml). El sélido se filtré y se lavo con agua (2 x 200 ml). Se afadieron 300 ml de hexano al sélido, y la
suspension se calenté a 60 °C durante 1 h y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. El sélido se filtro y se
lavo con hexano para dar el compuesto del titulo; RMN "H 400 MHz (CDCl3) 6 7,82 (d, 1H), 6,74 (d, 1H), 2,63 (s, 3H),
2,61 (s, 1H), 1,52 (s, 9H); MS m/z: 266,0 (M + 1).

Compuesto intermedio. (2-Metiltio-pirimidin-4-il)-acetonitrilo

\f\N
I

A una solucién del compuesto intermedio éster terc-butilico del acido ciano-(2-metiltio-pirimidin-4-il)-acético (5,3 g, 20
mmol) en tolueno anhidro (100 ml) se afadié acido p-toluenosulfénico (800 mg, La mezcla se calentd a temperatura de
reflujo durante 8 h, se enfri6 a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con una
solucién acuosa saturada de hidroxido de sodio y salmuera, se sec6 con sulfato de sodio, se filtro y se concentré. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/acetato de etilo 3:1 como eluyente) para
dar el compuesto del titulo: RMN 'H 400 MHz (CDCls3) 6 8,56 (d, 1H), 7,12 (d, 1H), 3,84 (s, 2H), 2,57 (s, 3H); MS m/z:
166,0 (M + 1).

Compuesto intermedio. 4-(2-(Metiltio)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-amina

NH

Etapa 1. 3-(Dimetilamino)-2-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)acrilonitrilo. Se afadié N,N-dimetilformamida dimetil acetal (30
ml) al Compuesto intermedio (2-Metiltio-pirimidin-4-il)-acetonitrilo (2,62 g, 15,7 mmol) y la mezcla se calenté a 100 °C
durante 16 h. La mezcla de reaccién enfriada se concentrd, y el residuo se utilizé sin purificacion adicional.

Etapa 2. 4-(2-(Metiltio)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-amina. Una mezcla de
3-(dimetilamino)-2-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)acrilonitrilo bruto de la etapa anterior (cantidad completa) e hidrazina
monohidrato (2,36 ml, 47 mmol) en etanol anhidro (75 ml) se calent6 a 80 °C durante 16 horas. La mezcla de reaccién
se enfrid hasta temperatura ambiente y se concentrd. La mezcla de reaccién se repartié6 entre acetato de etilo y
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salmuera. La capa organica se separé y se lavo con salmuera, se seco con sulfato de sodio, se filtrd y se concentr6. El
producto crudo se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (2 a 5 % de metanol en diclorometano como
eluyente) para dar 4-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-1 H-pirazol-3-amina: RMN 'H 400 MHz (DMSO-dg) & 11,9 (s, 1H), 8,3 (s,
1H), 7,87 (s, 1H), 7,23 (s, br 1H), 6,43 (s, 1H), 5,74 (s, 1H), 2,53 (s, 3H); MS m/z: 208,0 (M + 1).

Compuesto intermedio. 1-Isopropil-4-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-amina:

No=
s\
/ N/ NH,
3
/’N
N

El compuesto intermedio 4-(2-(Metiltio)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-amina (10.0 g, 40 mmol) se disolvié en THF (200 ml),
seguido por la adicion de 2-yodopropano (6,3 ml, 63 mmol) y metéxido de sodio (solucién al 25 % en metanol, 14,3 ml
63 mmol). La mezcla se calenté a 50 °C con agitacién bajo atmésfera de nitrégeno durante 3 d., a continuacion se
concentrd a vacio. El residuo se capturd en acetato de etilo (200 ml) y se lavd con una solucién acuosa de carbonato
de potasio y salmuera, y a continuacion se sec6 con sulfato de sodio. se filird, y se concentr6 para proporcionar un
residuo de color marron. El residuo se sometié a cromatografia en gel de silice (hexano/acetato de etilo como eluyente)
para proporcionar 1-isopropil-4-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-amina en forma sélida; RMN 'H 400 MHz
(CDCls) 6 8,23 (d, J = 5,6 Hz, 1H), 7,60 (s, 1H), 6,83 (d, = 5,6 Hz, 1H), 5,23 (d, J = 2,8 Hz, 2H), 4,21-4,25 (m, 1H), 2,50
(s, 3H), 1,37 (d, J = 6,8 Hz, 6H); MS m/z: 250,1 (M + 1).

Se prepararon de manera analoga: 1-etil-4-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-amina y
1-Metil-4-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-amina.

Compuesto intermedio. 4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-2-(metiltio) pirimidina:

N=
/S \N 4 '
BT

Una mezcla del Compuesto intermedio1-isopropil-4-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-1H-pirazol-3-amina (4,0 g, 16,0 mmol),
isopentilnitrito (13,2 g, 112 mmol), y yoduro de metileno (30 ml) se calent6 a 100 °C durante 3 h. La eliminacién de los
volatiles a vacio proporcion6 un residuo oscuro, que se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(hexano/acetato de etilo 2:1 como eluyente) para dar el compuesto del titulo en forma sélida; MS m/z: 361,1 (M + 1).

Se prepararon de manera analoga: 4-(3-yodo-1-etil-1H-pirazol-4-il)-2-(metiltio)pirimidina;
4-(3-yodo-1-metil-1H-pirazol-4-il)-2-(metiltio)pirimidina; y 4-(3-yodo-1H-pirazol-4-il)-2-(metiltio)pirimidina.

Compuesto intermedio. 4-(3-yodo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(metiltio)pirimidina.

N==
s
/_<N 4 |
{ N
N

5

Una solucion de 4-(3-yodo-1H-pirazol-4-il)-2-(metiltio)pirimidina (270 mg, 0,85 mmol) y acido p-toluenosulfonico
monohidrato (32 mg, 0,17 mmol) en 3,4-dihidro-2H-pirano (1 ml) se calenté a 60 °C durante 5 h. La mezcla enfriada se
diluyé con acetato de etilo, y la mezcla se lav6 con agua y salmuera, y a continuacion se secén con sulfato de sodio, se
filtra, y se concentré. El residuo se sometié a cromatografia en gel de silice (acetato de etilo al 10 % en hexanos como
eluyente9 para proporcionar el compuesto del titulo. MS (m/z): 402,7 (M+1).
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Compuesto intermedio. 4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-2-(metilsulfonil)pirimidina:

MeO2S"<\N { |

Y

Fl

N

A

A una solucion del compuesto intermedio 4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-2-(metiltio)pirimidina (4,51 g, 12,5
mmol) en diclorometano (60 ml) a 0 °C se afadié acido m-cloroperbenzoico (3,65 g, 77 % de pureza, 16,3 mmol). La
mezcla se agité a 0 °C bajo atmdsfera de nitrégeno durante 3 horas, y a continuacion se diluyd con acetato de etilo y se
lavo con una solucion acuosa de carbonato de potasio y salmuera. La capa orgénica se sec6 con sulfato de magnesio,
se filtra, y se concentré para proporcionar 4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-2-(metilsulfonil)pirimidina en forma
solida. MS m/z: 393,0 (M + 1).

Se prepararon de manera analoga: 4-(3-yodo-1-etil-1H-pirazol-4-il)-2-(metilsulfonil)pirimidina; y
4-(3-yodo-1-me-thil-1H-pirazol-4-il)-2-(metilsulfonil)pirimidina.

Ph

-

1
NH
A

Compuesto intermedio. 1-Bencilideno-2-isopropilhidrazina

A un matraz de fondo redondo que contenia acetato de sodio anhidro (8,2 g, 0,1 mol) en 125 ml de etanol al 50 % se
anadio sal de HCI de isopropilhidrazina (11,1 g, 0,1 moles) y benzaldehido (10,6 g, 0,1 mmoles). La mezcla de reaccion
se agité a ta durante 20 horas. La reaccion se extrajo con éter (3 x 250 ml). Las capas organicas se combinaron y se
lavaron con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera y se secaron con sulfato de sodio. La filtracién,
concentracién, y evaporacién con tolueno (3x) proporciond el compuesto del titulo como un aceite. MS m/z 163,3 (M +

1).

Se prepararon de manera analoga: 1-Bencilideno-2-etilhidrazina partiendo de oxalato de etilhidrazina, usando metanol
y trietilamina en lugar de etanol y acetato de sodio, respectivamente; y 1-Bencilideno-2-metilhidrazina partiendo de
metilhidrazina, usando metanol como disolvente, sin afadir base.

Compuesto intermedio. 2-((2-Benzilideno-1-isopropilhidrazinil)metileno)-malononitrilo:

N

Yo
/‘\*N'N\/\CN

Ph

Una solucion del Compuesto intermedio 1-bencilideno-2-isopropilhidrazina (12,9 g, 0,079 mol) en 200 ml de THF
anhidro se enfrié en un bafio de hielo seco/acetona bajo una atmédsfera de argén. Se afiadio a esta solucién n-butil litio
(1,6 M en hexanos, 66ml 0,106 mol) mediante una jeringa. Tras finalizar la adicion, la mezcla se agit6 a temperatura de
hielo seco durante 5 minutos mas. Una solucion de (2-(etoximetileno)malononitrilo (13,6 g, 0,11 mol) en THF (30 ml) se
afnadi6. La mezcla se agit6 a temperatura de hielo seco durante 0,5 horas, y a continuaciéon se inactivd con una
solucién acuosa de bicarbonato de sodio. La mezcla de reaccion inactivada se dejé calentar a ta y se extrajo con
acetato de etilo. Las capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. El
residuo se suspendié en etanol con sonicacion. El precipitado resultante se recogié mediante filtracién y se lavé con
una pequena cantidad de etanol frio para obtener 2-((2-bencilideno-1-isopropilhidrazinil)metileno)malononitrilo como
un solido de color amarillo. El licor madre se concentrd y el residuo se purificd mediante cromatografia en columna de
gel de silice (hexanos/acetato de etilo como eluyente) para conseguir una cantidad adicional de
2-((2-bencilideno-1-isopropilhidrazinil)metileno)malononitrilo. MS m/z 239,2 (M + 1).
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Compuesto intermedio. 2-((2-Benzilideno-1-etilhidrazinil)metileno)-malononitrilo:

CN

N/CN

Ph N’

A una solucién de 2-(etoximetileno)malononitrilo (15,2 g, 0,124 mole) en 100 ml de tolueno se afadié el compuesto
intermedio 1-bencilideno-2-etilhidrazina (18,4 g, 0,124 mmoles). La mezcla se dej6 reposar a temperatura ambiente, y
se formé un precipitado. La mezcla de reaccion se agité durante 16 h mas. El precipitado se recogi6 en un filiro y se
lavd con una pequefia cantidad de etanol frio para obtener 2-((2-bencilideno-1-etilhidrazinil)metileno)malononitrilo en
forma sélida.

Se prepar6 de forma analoga 2-((2-Benzilideno-1-metilhidrazinil)-metileno)malononitrilo.

Compuesto intermedio. 3-Amino-1-isopropil-1H-pirazole-4-carbonitrilo

NC.  NH,
\
7 N

»

N

N

Una mezcla del Compuesto intermedio 2-((2-bencilideno-1-isopropilhidrazinil)-metileno)malononitrilo (9,42 g, 40
mmol), &cido clorhidrico concentrado (5 ml), y etanol (50 ml) se calenté a temperatura de reflujo durante 20 min. La
mezcla de reaccion se concentr6 y se anadio éter (50 ml). La mezcla se sonic6, y a continuacién se descart6 la capa
etérea. Se anadieron al residuo 20 ml de una solucién acuosa 5N de hidroxido de sodio y la mezcla se extrajo con
diclorometano (3x). Las capas organicas se combinaron, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexanos/acetato de etilo 1:1
como eluyente) para dar 3-amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo en forma sélida. RMN'H (400 MHz, DMSO-dg) &
8,09 (s, 1H), 5,51 (s, 2H), 4,22 (m, 1H), 1,31 (d, J = 7 Hz, 6H); MS m/z 151,2 (M + 1).

Se prepararon de manera analoga: 3-amino-1-etil-1H-pirazol-4-carbonitrilo; y
3-amino-1-metil-1H-pirazol-4-carbonitrilo.

Compuesto intermedio. 1-(3-Amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)etanona

0
NH,

7\
N,N

/K ‘

A una solucién del Compuesto intermedio 3-amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (5,29 g, 36,5 mmol) en 200 ml
de THF anhidro a 0 °C se afiadié bromuro de metilmagnesio (3 M en éter, 56,5 ml 0,17 mol). La mezcla de reaccion se
calent6 a temperatura de reflujo durante 4 horas. La mezcla se enfrio a 0 °C y se inactivo con una solucién acuosa de
acido clorhidrico al 10 % hasta pH neutro. La reaccién se extrajo con una gran cantidad de diclorometano/isopropanol
9:1. Las capas organicas se combinaron y se secaron con sulfato de sodio anhidro, se filtra, y se concentro. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo/hexanos 1:1 a acetato
de etilo/hexanos 9:1 como eluyente) para dar el compuesto del titulo como un sélido de color marrén claro. RMN'H
(400 MHz, DMSO-d¢) 6 8,18 (s, 1H), 5,62 (s, 2H), 4,23 (m, 1H), 2,20 (s, 3H), 1,37 (d, J = 7 Hz, 6H); MS m/z 168,2 (M +
1).

Se prepararon de manera analoga:1-(3-Amino-1-etil-1H-pirazol-4-il)etanona; y
1-(3-Amino-1-metil-1H-pirazol-4-il)etanona.
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Compuesto intermedio. 1-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)etanona

o

A una solucién del Compuesto intermedio 1-(3-amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)etanona (3,97 g, 24 mmol) y
p-TsOH.H20 (9,07 g, 48 mmoles, 2 eq) en 150 ml de acetonitrilo a 0 °C se afiadié gota a gota una solucién de nitrito de
sodio (2,97 g, 43 mmoles, 1,8 eq) y yoduro de potasio (8,0 g, 48 mmol, 2,0 eq) en 20 ml de agua. La mezcla se agit6 a
esta temperatura durante 10 minutos y a continuacion se dejé calentar a ta y se agité durante 3 h. La mezcla se
concentrd y después se diluy6 con agua y se neutraliz6 con una solucién acuosa saturada de carbonato de sodio hasta
pH de 9 a 10. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (3X). Las capas organicas combinadas se lavaron con una
solucion de tiosulfato de sodio, se secaron con sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexanos/acetato de etilo 1:1 como eluyente) para dar el
compuesto del titulo como un sélido de color marrén claro. RMN'H (400 MHz, DMSO-de) & 8,51 (s, 1H), 4,53 (m, 1H),
2,37 (s, 3H), 1,41 (d, J =7 Hz, 6H); MS m/z 279,1 (M + 1).

Se prepararon de manera analoga:1-(3-yodo-1-etil-1H-pirazol-4-il)etanona; y
1-(3-yodo-1-metil-1H-pirazol-4-il)etanona.

Compuesto intermedio. 3-(Dimetilamino)-1-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-ona:

AY
N O

/7 N\ I

Una mezcla del Compuesto intermedio1-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)etanona (5,0 g, 18,0 mmol) y
N,N-dimetilformamida dimetil acetal (50 ml) se calent6 a 155 °C durante 20 h. La mezcla se concentré a vacio para
proporcionar el compuesto del titulo bruto. Ms m/z 334,0 (M + 1).

Se prepararon de manera analoga: 3-(Dimetilamino)-1-(3-yodo-1-etil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-ona; vy
3-(Dimetilamino)-1-(3-yodo-1-metil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-ona.

Compuesto intermedio. 4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-amina

N‘-
HZN’QN/ )

\
T N
N

A~

Una mezcla del Compuesto intermedio bruto 3-(dimetilamino)-1-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)prop-2-en-1-ona
(4,0 g, 12,0 mmol), clorhidrato de guanidina (2,63 g, 27,6 mmol), hidréxido de litio (635 mg, 27,6 mmol), y sec-butanol
(50 ml) se calentd con agitacién en un recipiente de reaccion cerrado a 110 °C durante 20 h. La mezcla de reaccion
enfriada se concentro, y a continuacion se afadié agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
combinados se secaron con sulfato de sodio, se filtra, y se concentrd. Se afiadi6 acetato de etilo al residuo sélido, y la
mezcla se sonicd. El producto sélido se recogié en un filtro, se enjuagaron con acetato de etilo, y se secaron para
obtener el compuesto del titulo como un soélido de color castafio. MS m/z 330,0 (M + 1).

Se prepararon de manera analoga: 4-(3-yodo-1-etil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-amina; y
4-(3-yodo-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-amina.
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Compuesto intermedio. 4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ol

N=
Ho—4

N N
/ }N
N

A

Nitrito de sodio (314 mg, 4,55 mmol) se afadié en porciones a una mezcla agitada del Compuesto intermedio
4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-amina (500 mg, 1,52 mmol) y acido trifluoroacético (15 ml) a 0 °C. La
mezcla se dejé calentar ata y se agit6é durante 1 h, y a continuacion el disolvente se eliminé a vacio. La mezcla bruta se
diluyé con acetato de etilo y se lavé con una solucion acuosa de carbonato de potasio y salmuera para proporcionar el
compuesto del titulo en forma sélida. MS m/z 331,0 (M + 1).

Se prepararon de manera analoga: 4-(3-yodo-1-etil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ol; y
4-(3-yodo-1-metil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ol.

Compuesto intermedio. 2-cloro-4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidina
N=
CI"‘{\N 7

\
[ N

N

A

Una solucién del Compuesto intermedio 4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ol (438 mg, 1,33 mmol) en
oxicloruro de fésforo (10 ml) se calenté a 110 °C durante 16 h. La mezcla se concentrd a vacio, y a continuacién se
anadid cuidadosamente una solucion acuosa de bicarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados se secaron con sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido de color amarillo. MS m/z 349,0 (M + 1).

Se prepararon de manera andloga: 2-cloro-4-(3-yodo-1-etil-1H-pirazol-4-il)pirimidina; y
2-cloro-4-(3-yodo-1-me-thil-1H-pirazol-4-il)pirimidina.

Compuesto intermedio. (S)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de metilo

_/O\n/

0

ZT
"".S
o
T

A una solucién de (S)-alaninol (10 g, 130 mmol) y bicarbonato de sodio (32,8 g, 390 mmol) en THF-H>O (1:1, 650 ml) a
0 °C se afadi6 gota a gota cloroformiato de metilo (11,4 ml, 143 mmol). La mezcla se agit6é y se dej6 calentar a ta
durante 4 h, y a continuacion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con una solucidén acuosa
saturada de hidréxido de sodio y salmuera, y a continuacién se sec6 con sulfato de sodio, se filir6 y se concentr6 para
obtener el compuesto del titulo bruto, que fue usado sin mayor purificacion. MS m/z 134,1 (M + 1).

Se prepararon de manera analoga: (R)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de metilo usando (R)-alinol en lugar de
(S)-alaninol; y 1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de (S)-1,1-dimetiletilo usando dicarbonato de t-butilo en lugar de
cloroformiato de metilo.

Compuesto intermedio. (S)-1-azidopropan-2-ilcarbamato de metilo:
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A una solucion del Compuesto intermedio (S)-1-hidroxipropan-2-ilcarbamato de metilo (2,65 g, 20 mmol) y trietilamina
(7,0 ml, 50 mmol) en diclorometano anhidro (100 ml) se afadié cloruro de metanosulfonilo (1,91 ml, 23,9 mmol). La
mezcla se agité a ta durante 3 h y a continuacién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con una
solucion 1 N de hidréxido de sodio y salmuera, y a continuacion se secé con sulfato de sodio, se filtré y se concentro. El
producto de mesilato bruto se disolvié a continuacién en DMF seco (70 ml) y se afadié azida de sodio (5,2 g, 80 mmol).
La mezcla se calentd con agitacién a 80 °C durante 2 h. La mezcla de reaccién enfriada se concentré y el residuo se
repartio entre acetato de etilo y salmuera. La capa organica se separd y se lavé con salmuera; se secé con sulfato de
sodio, se filtrd y se concentré. El residuo se purificé mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/acetato de etilo
8:1 como eluyente) para dar el (S)-1-azidopropan-2-ilcarbamato de metilo. MS m/z 159,1 (M + 1).

Se prepararon de manera analoga: (R)-1-azidopropan-2-ilcarbamato de metilo; y (S)-1-azidopropan-2-ilcarbamato de
1,1-dimetiletilo.

Compuesto intermedio. (S)-1-aminopropan-2-ilcarbamato de metilo

H

g

0]

-0 NH,

A una solucion del Compuesto intermedio (S)-1-azidopropan-2-ilcarbamato de metilo (2,86 g, 18,2 mmol) en acetato
de etilo (200 ml) se anadi6 paladio al 10 % sobre carbono (himedo, 286 mg). El matraz se desgasifico y se volvié a
rellenar con hidrégeno gaseoso (globo, 1 atmésfera, (101,3 kPa) ) y la mezcla se agit6 a ta durante 16 horas. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de celita y se lavé con acetato de etilo. El filtrado se concentro
para obtener el (S)-1-aminopropan-2-ilcarbamato de metilo bruto, que fue usado sin mayor purificacion. RMN "H 400
MHz (CDCls) 6 4,79 (s 1H), 3,71-3,65 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 2,75 (dd, 1H), 2,65 (dd, 1H), 1,14 (d, 3H); MS m/z 133,1 (M
+1).

Se prepararon de manera andloga: (R)-1-aminopropan-2-ilcarbamato de metilo; y (S)-1-aminopropan-2-ilcarbamato de
1,1-dimetiletilo.

Compuesto intermedio. (S)-1-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-ilcarbamato de metilo

N==
HN-(\N /

Una soluciéon del Compuesto intermedio 2-cloro-4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidina (1,4 g, 4,01 mmol),
(S)-1-aminopropan-2-ilcarbamato de metilo (0,8 g, 6 mmol) y trietilamina (2,8ml, 20 mmol) en isopropanol (30 ml) y
dioxano (20 ml) se calentd en un recipiente cerrado herméticamente a 125 °C durante 48 h. La mezcla enfriada se
concentré a vacio, y se anadi6 al residuo una solucion acuosa de bicarbonato de sodio. La mezcla se extrajo con
acetato de etilo, y los extractos combinados se secaron con sulfato de sodio, se filtra, y se concentré. El residuo bruto
se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (hexanos/acetato de etilo 1:2 como eluyente) para dar
el compuesto del titulo como un s6lido de color blanco. MS m/z 445,0 (M + 1).

Se prepararon de manera analoga:
(R)-1-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino) propan-2-ilcarbamato de metilo;
(S)-1-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-ilcarbamato de terc-butilo;
3-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propanonitrilo;
4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-N-metil-pirimidin-2- amlna y
N'-(4 -(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-il)- N2 N2-dimetiletano-1,2-diamina.
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Compuesto intermedio. N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)propano-1-sulfonamida

Br NHSO,Pr
F

Una solucion de 3-bromo-2,4-difluoroanilina (4,16 g, 20 mmol, documento EP184384), cloruro de n-propanosulfonilo
(4,6 ml, 40 mmol), piridina, (8 ml), DMAP (97 mg), y DCM (100 ml) se agité a ta durante 16 h. Se afadié una solucién
acuosa de bicarbonato de sodio y la mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con una solucién
acuosa de bicarbonato y salmuera. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
(hexanos/acetato de etilo 8:1 a 3:1 como eluyente) para obtener el compuesto del titulo: MS m/z 313,9 (M + 1).

Compuesto intermedio. 3-Fluoro-4-yodopiridin-2-amina

1" “NH,

F

Una solucion de 2-amino-3-fluoropiridina (1,0 g, 8,9 mmol) en THF anhidro (40 ml) se trat6 gota a gota a -78 °C con
n-butil litio (1,6 M en hexanos, 13,9 ml 22,3 mmol). Después de la adicién, la mezcla se agit6é a temperatura de reflujo
durante 1 hora, y a continuacién, una solucién de yodo (10,2 g, 40,1 mmol) en THF (20 ml) se afadié. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo, y los extractos organicos se lavaron con tiosulfato de sodio, bicarbonato de sodio y
salmuera. La fase organica se sec6 con sulfato de sodio y se concentrd. El producto bruto se purifico mediante
cromatografia en gel de silice (hexanos/acetato de etilo 8:1 a 2:1 como eluyente) para proporcionar el compuesto del
titulo: MS m/z 238,9 (M + 1).

Se prepar6 de manera analoga: 3-cloro-4-yodopiridin-2-amina.

Compuesto intermedio. 3-Bromo-2,5,6-trifluoroanilina

NH,
Br E

A un tubo de microondas se afadieron 1-bromo-2,3,4,5-tetrafluorobenceno (1,0 g) y una solucion acuosa de hidréxido
de amonio al 28 % (5 ml). La mezcla se calenté con irradiacion de microondas a 150 °C durante 2 h, y a continuacion
la mezcla se verti6 sobre agua y se extrajo con hexano. Se separd la capa organica, se secoé con MgSQOs, y a
continuacion se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (hexanos/acetato
de etilo 9:1 como eluyente) para dar el compuesto del titulo como un liquido incoloro. RMN'H (400 MHz, CDCls3) 6 6,75
(m, 1H), 3,95 (br s, 2H) ppm; MS m/z: 226, 228 (M+H)".

Compuesto intermedio .2,4-Dibromo-3,6-dicloroanilina

cl
_NH,

Br Br
Ct

Una mezcla de 2,5-dicloroanilina (0,2 g), W-bromosuccinimida (0,48 g) y THF (20 ml) se agité a ta durante 2 h. El
disolvente se elimind, y el residuo se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (hexanos/acetato de
etilo 8:2 como eluyente) para dar el compuesto del titulo: MS m/z: 318 (M+H)+.
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Compuesto intermedio. 1,3-Dibromo-2,5-diclorobenceno
Cli

Cl

Br Br

Una mezcla agitada de 2,4-dibromo-3,6-dicloroanilina (5,0 g), nitrito de terc-butilo (3,3 g) y EtOH (50 ml) se calent6 en

un tubo cerrado herméticamente a 50 °C durante 2 h. La mezcla se concentro y el residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en gel de silice (hexanos como eluyente) para dar el compuesto del titulo. MS m/z: 303
(M+H)+.

Compuesto intermedio. 3-Bromo-2-cloro-5-fluoroanilina

Br NH,
cl

Etapa 1. 3-bromo-2-cloro-N-(difenilmetileno)-5-fluoroanilina. Una mezcla de 2,6-dibromo-4-fluoro-1-clorobenceno (865
mg, 3 mmol), benzofenona imina (0,61 ml, 3,6 mmol), Pdz>(dba)s (137 mg, 0,15 mmol), t-butdxido de sodio (432 mg, 4,5
mmol), (S)-BINAP (280 mg, 0,45 mmol), y tolueno (30 ml) se calent6 a 80 °C durante 16 h. la mezcla se extrajo con
acetato de etilo y la fase organica combinada se lavé con salmuera. La fase organica se sec6 con sulfato de sodio y se
concentrd. El producto bruto se purificé mediante cromatografia ultrarrapida en gel de silice (hexanos/acetato de etilo
40:1 a 20:1 como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo en forma de polvo. MS m/z 388,9 (M + 1).

Etapa 2. 3-Bromo-2-cloro-5-fluoroanilina. Una solucién de 3-bromo-2-cloro-N-(difenilmetileno)-5-fluoroanilina (1,16 g)
en THF (20 ml) se traté con acido clorhidrico 2N (1,5 ml, 1 eq) y la mezcla se agit6 a ta durante 2 h. la mezcla se extrajo
con acetato de etilo y la fase organica combinada se lavd con salmuera. La fase organica se secé con sulfato de sodio
y se concentrd. El residuo bruto se someti6 a cromatografia en gel de silice (hexanos/acetato de etilo 40:1 a 15:1 como
eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo, contaminado con benzofenona. MS m/z 223,9 (M + 1).

Se prepararon de manera andloga: 3-bromo-2,5-dicloroanilina;  3-bromo-2-cloro-5-metilanilina; vy
3-bromo-2,5-di-fluoroanilina.

Cl F
Br NH; Br™ NH; Br NH,
cl Ci F
3-bromo-2,5-dicloroanilina 3-bromo-2-cloro-5-metilanilina 3-bromo-2,5-di-fluoroanilina

Compuesto intermedio. Acido 3-bromo-5-cloro-2-fluorobenzoico
Cl

Br CO.H

Una solucién de 2-bromo-4-cloro-1-fluorobenceno (4,31 g, 20 mmol) se afiadié gota a gota a una solucion a -78 °C de
LDA en THF (preparada a partir de diisopropilamina (3,38 ml, 24 mmol) y n-BuLi (1,6 M, 13,1 ml 21 mmol)). La mezcla
se agitd a -78 °C durante 1 hora, y a continuacién se transfirié lentamente (~ 30-60 min) mediante una canula a una
mezcla agitada a -78 °C de hielo seco y THF (40 ml). La mezcla se agit6 a -78 °C durante 1 hora, y a continuacion se
dej6 calentar a ta (desprendimiento de gases). La mezcla se concentrd, y a continuacion se traté con 50 ml de una
solucién de hidroxido de sodio 1 N. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (se descartd). La capa acuosa se acidifico
con acido clorhidrico 1N, y a continuacién se extrajo con cloroformo (3 x 400 ml). El extracto de cloroformo se secé con
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sulfato de sodio, se filtra, y se concentrd para obtener el compuesto del titulo bruto. El producto resulté contaminado
con una pequefia cantidad del producto isomérico &cido 2-bromo-6-cloro-3-flurobenzoico. RMN 'H del compuesto del
titulo acido 3-Bromo-5-cloro-2-fluorobenzoico: (400 MHz, CDCls) 6 7,93 (dd, 1H, J = 2,8, 5,6 Hz), 7,79 (dd, 1H, J = 2,8,
5,6 Hz) ppm.

Se prepararon de manera analoga: acido 3-bromo-2,6-difluorobenzoico; y acido 3-bromo-2-fluoro-5-metilbenzoico.

Compuesto intermedio. 3-bromo-5-cloro-2-fluorofenilcarbamato de terc-butilo
Cl

Br NHBOC
F

Una solucion del compuesto intermedio bruto acido 3-bromo-5-cloro-2-fluorobenzoico (2,03 g, 8 mmol), difenilfosforil
azida (2,07 ml, 9,6 mmol, 1,2 eq), y DIPEA (1,67 ml, 9,6 mmol, 1,2 eq) en butanol/tolueno 1:1 (25 ml) se calent6 a 110
°C durante 36 h. La mezcla se concentrd, y a continuacién se repartié entre acetato de etilo y agua. La capa organica
se lavd con salmuera, y a continuacién se sec6 con sulfato de sodio, se filtra, y se concentr6. El producto bruto se
purificé mediante cromatografia en gel de silice (hexanos/acetato de etilo 30:1 1 a 10:1 como eluyente) para
proporcionar el compuesto del titulo: MS m/z: 267,8 (M+H)*. (M-'Bu).

Se prepararon de manera andloga: 3-bromo-2,6-difluorofenilcarbamato de terc-butilo; y
3-bromo-2-fluoro-5-metilfenilcarbamato de terc-butilo.

Compuesto intermedio. 3-Bromo-5-cloro-2-fluoroanilina

Br NH,
E
Una solucién de 3-bromo-5-cloro-2-fluorofenilcarbamato de terc-butilo (900 mg, 2,78 mmol) en DCM/TFA (1:1, 20 ml)
se agito a ta durante 1 h. La mezcla de reaccion se concentrd, a continuacion, el residuo se captur6 en acetato de etilo

y se lavo con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera. La capa organica se sec6 con sulfato de sodio,
se filtra, y se concentré para obtener el compuesto del titulo bruto (736 mg).. MS m/z 223,9(M+1).

Compuesto intermedio. 5-bromo-3-metoxi-2-metilanilina:

/

0

Br

HaN

Una mezcla de reaccion heterogénea de 4-bromo-2-metoxi-6-nitrotolueno (500 mg, 2,032 mmol), acido acético (20 ml,
y hierro (1135 mg, 20,32 mmol) se agité a ta durante 24 h. Se anadié acetato de etilo, y a continuacién la mezcla se
filtr6 a través de celite y el filtrado se concentr6. El residuo se repartié entre acetato de etilo y una soluciéon acuosa
saturada de bicarbonato de sodio. La capa acuosa se extrajo con mas cantidad de acetato de etilo. Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, y a continuacién se secé con sulfato de sodio. se filtrd y se
concentré para dar el compuesto del titulo, MS m/z: 218,0 (M+H)+.
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Compuesto intermedio. 5-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilcarbamato de terc-butilo

Cl

B . NHBOC

Una mezcla del Compuesto intermedio 3-bromo-5-cloro-2-fluorofenilcarbamato de terc-butilo (1,45 g, 4,46 mmol),
bis(pinacolato)diboro (1,7g, 6,69 mmol), acetato de potasio (1,53 g, 15,6 mmol), PdClx(dppf)-CH2Cl, (163 mg,
0,22mmol), y dioxano (100 ml) se calent6 en un tubo cerrado herméticamente a 100 °C durante 16 h. La mezcla de
reaccion cruda se captur6 en acetato de etilo y se lavé con una soluciéon acuosa de bicarbonato de sodio y salmuera.
La capa organica se secé con sulfato de sodio, se filtra, y se concentr6. El compuesto bruto se diluyé con hexano
caliente (600 ml), se calent6 a 65 °C durante 30 min. y a continuacion se enfrié a temperatura ambiente. La mezcla de
color marrén se filtr6 a través de celite y la torta del filiro se lavé con hexanos. Los filtrados combinados se
concentraron para dar el compuesto del titulo como un aceite de color amarillo. MS m/z 233 (M-pinacol-tBu).

Se prepararon de manera analoga: 5-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina;
2,6-difluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilcarbamato de terc-butilo
N-(2,4-difluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propano-1-sulfonamida;
2-(2-fluoro-3-nitrofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano;
2,5-difluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina;
2-cloro-5-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-diox-aborolan-2-il)anilina;
2,5-dicloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina;
2-cloro-5-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina;
2-fluoro-5-metil-3-(4,4,5,5-te-trametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilcarbamato de terc-butilo;
3-fluoro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina;
2,3,6-trifluoro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina;
3-cloro-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-amina;
3-cloro-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina;
3-metoxi-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina.

Compuesto intermedio. 2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina:

O~ “NH,
Kb

Una mezcla del Compuesto intermedio2-(2-fluoro-3-nitrofenil)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano (500 mg), 10 %
de paladio en carbono (50 mg) y acetato de etilo (20 ml) se agité bajo 1 atmésfera (101,3 kPa) de hidrogeno durante 16
h. La mezcla se purgé completamente con nitrégeno y se filtrd. El filtrado se concentré para proporcionar el compuesto
del titulo, que fue usado sin mayor purificacion. MS m/z 237,1 (M + 1).

Ejemplo 1

N-[(2S)-1-[(4-{3-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-il)amino]propa
n-2-iljcarbamato de metilo (Compuesto 7 de la tabla 1)

N=\ F
HN—-(\N / NHSO,Pr

MeO,CHN y 8 F

Una mezcla del Compuesto intermedio bruto N-(2,4-difluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propano-
1-sulfonamida (854 mg), Compuesto intermedio
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(S)-1-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan- 2-ilcarbamato de metilo (350 mg, 90 % de
pureza), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (90 mg), solucién acuosa de carbonato de sodio 2 M (6 ml), tolueno (50 ml), y
etanol (6 ml) se calent6 a 80 °C durante 16 h. La mezcla enfriada se diluyé con acetato de etilo y los extractos
organicos combinados se lavaron con salmuera. La fase organica se secé con sulfato de sodio y se concentré. El
producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de silice (DCM/metanol (70:1 a 40:1 de etilo como eluyente)
para proporcionar el compuesto del titulo:

Ejemplo 2

N-[(2S)-1-({4-[3-(2-cloro-5-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-ilJpirimidin-2-il}amino)propan
-2-ilcarbamato de metilo (Compuesto 15 de la tabla 1)

F
N=
HN"{\ / NHSO,Me
. N
MeO,CHN I\,
A
Etapa 1.
(S)-1-(4-(3-(3-amino-2-cloro-5-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilami-no) propan-2-ilcarbamato de
metilo. Una mezcla del Compuesto intermedio bruto
2-cloro-5-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (214 mg), compuesto intermedio

(S)-1-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-ilcarbamato de metilo (68 mg, 0,14 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (16 mg), soluciéon acuosa de carbonato de sodio 2 M (3 ml)), tolueno (18 ml), y etanol
(3 ml) se calenté a 85 °C durante 16 h. la mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos organicos combinados
se lavaron con salmuera. La fase organica se sec6 con sulfato de sodio y se concentr6. El producto bruto se purificd
mediante cromatografia en gel de silice (DCM/metanol 60:1 a 40:1 como eluyente para proporcionar el compuesto del
titulo (46 mg) contaminado con (S)-1-(4-(1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilami-no)propan-2-ilcarbamato de
metilo. MS m/z 462,1 (M + 1).

Etapa 2.
(S)-1-(4-(3-(2-cloro-5-fluoro-3-(metanosulfonamido)fenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)piri-midin-2-ilamino)propan-2-ilcar
bamato de metilo. Una mezcla del producto de anilina de la etapa 1 (46 mg), piridina (2 ml), trietilamina (1 ml), DCM (4
ml), y cloruro de metanosulfonilo (23 ul, 0,3 mmol) se agité6 a ta durante 16 h. La mezcla de reaccion bruta se
concentrd, y a continuacion el residuo se capturd en una mezcla de tolueno (9 ml), etanol (1 ml), carbonato de sodio (2
g), y agua (10 ml). La mezcla agitada se calent6 a 85 °C durante 16 h. Una elaboracion idéntica a la de la etapa 1
proporcioné el producto bruto, que se purificé mediante cromatografia en gel de silice (DCM/metanol (60:1 a 40:1 de
etilo 70:1 a 40:1 como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 3

N-[(2S)-1-[(4-{3-[5-cloro-2-fluoro-3-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il} pirimidin-2-il)aminolpr
opan-2-illcarbamato de metilo (Compuesto 1 de la tabla 1)

Cl
N==
HN—Y NHSO,Pr
N
MeO,CHN ¢ % F
A
Etapa 1.
(S)-1-(4-(3-(5-cloro-2-fluoro-3-(ferf-butoxycarbonilamino)fenil)- 1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-i
Icarbamato de metilo Una mezcla del Compuesto intermedio bruto

5-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilcarbamato de terc-butilo (2,0 g), compuesto
intermedio (S)-1-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pyra-zol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-ilcarbamato de metilo (600 mg,
1,34 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (150 mg. 0,13mmol), solucién acuosa de carbonato de sodio 2 M (6,7 ml,
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13,5 mmol), tolueno (80 ml), y etanol (6 ml) se calenté a 80 °C durante 16 h. la mezcla se extrajo con acetato de etilo y
los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera. La fase organica se sec6 con sulfato de sodio y se
concentrd. El producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (DCM/metanol (80:1 a 60:1 de etilo
70:1 a 40:1 como eluyente) contaminado con 6xido de trifenilfosfina. MS m/z 562,1 (M + 1).

Etapa 2.
(S)-1-(4-(3-(3-amino-5-cloro-2-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilami-no) propan-2-ilcarbamato de
metilo. Una solucion de

(S)-1-(4-(3-(5-cloro-2-fluoro-3-(terc-butoxicarbonilamino)fenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-i
Icarbamato de metilo parcialmente purificado (1,15 g) en DCM (50 ml) y TFA (20 ml) se agité a ta durante 1 h. Los
disolventes se eliminaron, y a continuacion se afadié una solucién acuosa de bicarbonato de sodio. La mezcla se
extrajo con acetato de etilo, y a continuacién, los extractos organicos combinados se lavaron con bicarbonato de sodio
y salmuera. La fase organica se secé con sulfato de sodio y se concentr6. El producto se obtuvo mediante
cromatografia en gel de silice (DCM/metanol (60:1 a 40:1 de etilo 70:1 a 40:1 como eluyente). MS m/z 462,1 (M + 1).

Etapa 3.
N-[(2S)-1-[(4-{3-[5-cloro-2-fluoro-3-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)-1H-pyra-zol-4-il}pirimidin-2-il)amino]p
ropan-2-iljcarbamato de metilo. Una mezcla de
(S)-1-(4-(3-(3-amino-5-cloro-2-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-ilcarbamato de

metilo (41 mg, 0,09 mmol), trietilamina (1 ml), y DCM (4 ml) se traté con cloruro de propanosulfonilo (40 mg, 0,27
mmol). La mezcla se agit6 a ta durante 16 h. La mezcla bruta se concentrd, y el residuo se capturé en una mezcla de
tolueno (9 ml), etanol (1 ml), carbonato de sodio (2 g), y agua (10 ml). La mezcla agitada se calent6 a 85 °C durante 16
h. Una elaboracién idéntica a la de la etapa 1 proporcioné el producto bruto, que se purificé mediante cromatografia en
gel de silice (DCM/metanol (60:1 a 40:1 de etilo 70:1 a 40:1 como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 4

N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(oxan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propan-2
-illcarbamato de metilo (Compuesto 33 de la tabla 1) y
N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosul-fonamidofenil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-ilJamino)propan-2-iljcarbamat
0 de metilo (Compuesto 31 de la tabla 1)

Ci

H N= H N=
OTN\/\N‘{\ /O\H,N\;/\N__{\ J/ 00
0 \‘ff o 2 H N )
7 /7 NS~
NN N F H

-

[E11N)

0O

Etapa 1. 5-cloro-2-fluoro-3-(4-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)anilina. Compuesto
preparado de acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 3. Etapa 1, partiendo del compuesto intermedio
4-(3-yodo-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il)-2-(metiltio)pirimidina y del compuesto intermedio
5-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-di-oxaborolan-2-il)anilina. MS m/z 420,0 (M + 1).

Etapa 2.
N-(5-cloro-2-fluoro-3-(4-(2-(metiltio) pirimidin-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)fenil)metanosulfonamida)
and

N-(5-cloro-2-fluoro-3-(4-(2-(metiltio) pirimidin-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)fenil)-N-(metilsulfonil)meta
nosulfonamida. A una solucion de
5-cloro-2-fluoro-3-(4-(2-(metil-thio)pirimidin-4-il)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-3-il)anilina (233 mg, 0,55 mmol)
y trietilamina (2 ml) en diclorometano (10 ml) se afadié cloruro de metanosulfonilo (0,13 ml, 1,66 mmol). La mezcla de
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 16 h, proporcionando una mezcla de los compuestos del titulo
(analisis mediante LCMS). Se anadi6 acetato de etilo y la mezcla se lavd con agua y salmuera, y a continuacion la capa
organica se seco6 con sulfato de sodio, se filtra, y se concentrd para obtener la mezcla del titulo bruta. que fue usado sin
mayor purificacion. MS m/z mono-sulfonamida 498,0 (M + 1); bis-sulfonamida 576,0 (M + 1)

Etapa 3.

N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(oxan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propan-2
-iljcarbamato de metilo. La mezcla de producto bruto de la Etapa 2 se disolvié en THF-H2O (1:1, 30 ml) y se traté a ta
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con Oxone® (1,68 g, 2,75 mmol). La mezcla se agité a ta durante 16 h, a continuacion se afnadi6 acetato de etilo. La
capa organica se lavd con una solucién acuosa de bicarbonato y salmuera, agua, y salmuera, y a continuacién se seco
con sulfato de sodio, se filtra, y se concentré. El residuo crudo se disolvié en NMP (5 ml) y se traté con el compuesto
intermedio (S)-1-aminopropan-2-ilcarbamato de metilo (146 mg, 1,1 mmol) y carbonato de sodio (233 mg, 2,2 mmol).
La mezcla se calentd con agitacién a 110 °C durante 16 h. La mezcla de reaccién enfriada se diluyé con acetato de
etilo, y a continuacién se lavé con agua y con salmuera. La capa organica se secd con sulfato de sodio, se filtra, y se
concentrd. El residuo se sometié a cromatografia en gel de silice (metanol al 2 % en diclorometano como eluyente)
para proporcionar el compuesto del titulo.

Etapa 4.
N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino) propan-2-iljcarbamato
de metilo. A una solucion de

(2S)-1-(4-(3-(5-cloro-2-fluoro-3-(metilsulfonamido)fenil)-1-(tetrahidro-2H-piran-2-il)-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)
propan-2-ilcarbamato de metilo (94 mg, 0,16 mmol) en MeOH (15 ml) se afiadié acido clorhidrico concentrado (0,5 ml).
La mezcla se agitd a ta durante 16 h. Se afadié una solucién acuosa de bicarbonato para ajustar el pH a 9 y la mezcla
se extrajo con acetato de etilo. La capa orgéanica se lavo con una solucién acuosa de bicarbonato y salmuera. El
producto bruto se purificé mediante cromatografia en gel de silice (diclorometano/metanol 30:1 a 15:1 como eluyente)
para proporcionar el compuesto del titulo.

Ejemplo 5

N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propan
-2-illcarbamato de metilo (Compuesto 9 en la tabla 1)

cl
Ne=
HN-(\N / NHSO,Me

MeO,CHN Iy F
Nf

A

Cloruro de metanosulfonilo (0,277 ml, 3,57 mmol) se anadio a una  solucién de
(S)-1-(4-(3-(3-amino-5-cloro-2-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-ilcarbamato de
metilo (550 mg, 1.2 mmol) en DCM (30 ml) y piridina (10 ml), y la mezcla se agité a ta durante 16 h. Se afadi6 una
solucién acuosa de bicarbonato de sodio, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo y se lavo con salmuera. La fase
organica se sec6 con sulfato de sodio y se concentrd. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia en gel de
silice (DCM/metanol (60:1 a 40:1 de etilo como eluyente) para proporcionar el compuesto del titulo. En el ejemplo 6 se
describe una sintesis alternativa, mas adelante.

De la mezcla de reaccion también se aislaron:
N-[(2S)-2-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonami-dofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propil]
carbamato de metilo (Compuesto 32 en la tabla 1);

N-{3-[4-(2-aminopirimidin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il]-5-cloro-2-fluorofeniljmetanosulfonamida (Compuesto 30
en la tabla 1).

Ejemplo 6

N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)- 1 H-pirazol-4-il]lpirimidin-2-il}amino)propa
n-2-iljcarbamato de metilo (Compuesto 9 en la tabla 1)

ol
Ne=
HN-(\N / NHSO,Me

MeO,CHN yN F
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Etapa 1. 1-Benzilideno-2-isopropilhidrazina. En un reactor equipado con un agitador mecanico, un termémetro, y un
embudo de adicién con purga de nitrdgeno se introdujo sal de clorhidrato de isopropilhidrazina (712 g, 6,43 mol),
acetato de sodio (528 g, 6,43 mol), y etanol al 50 % (4500 ml). La mezcla se agitd a 20 °C durante 5 minutos. Se afiadié
benzaldehido (683 g, 6.43 mol) manteniendo la temperatura del lote por debajo de 23 °C. La mezcla se agité a 20 °C
durante 20 h. Se afadio tolueno (6500 ml) y la agitacion se mantuvo durante 5 min. La capa organica se separo.

Se afadi6 lentamente una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (4800 ml) a la capa organica fuertemente
agitada (Nota: el pH de la capa acuosa era ~8,0). La capa organica se separd y se lavd con una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio (3000 ml). A continuacion, la capa organica se separé y se concentré a vacio
(50—20 torr, a 40 °C para obtener el compuesto del titulo como un aceite de color amarillo (que se utiliz6 sin
purificacién adicional).

Etapa 2. 2-((2-Benzilideno-1-isopropilhidrazinil)metileno)-malononitrilo. En un reactor equipado con un agitador
mecanico, un termémetro, y un embudo de adicién con purga de nitrégeno se introdujo (etoxietilidina)malononitrilo
(755 g, 6,18 mol), DMAP (150 g, 1,23 mol), y etanol (4500 ml). La mezcla se agit6 para dar una solucién de color
naranja oscuro y se observo una endotermia de 20 °C a 12 °C. 1-Benzilideno-2-isopropilhidrazina (1101 g, bruta) se
anadio lentamente durante 15 min para obtener una exotermia hasta 32 °C y una suspension de color naranja. La
suspensién de color naranja se calent6 a 50 °C y se mantuvo a 50 °C durante 30 min para obtener una suspensién de
color marrén oscuro. Se anadié etanol (3200 ml) a la mezcla, y la mezcla se enfrié a 20 °C y se mantuvo a 20 °C
durante 1 h. La suspensién se filtrd, y la torta de sélido se enjuagé con etanol (3000 ml). El sélido se recogio y se secéd
a vacio a 40 °C/5 torr (666 Pa) durante 3 horas para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido de color
amarillo. Pureza de HPLC >99 %.

Etapa 3. 3-Amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-carbonitrilo. En un reactor equipado con un agitador mecanico, un
termometro, un condensador, y un embudo de adicibn con purga de nitrdgeno se introdujo
2-((2-bencilideno-1-isopropilhidrazinil)metileno)-malononitrilo (632,6 g, 2,65 mol), MeOH (2,5 I), y HCI conc. (12 N)
(329,0 ml, 3,94 mol). La mezcla se calenté a 63 °C y se mantuvo a 63 °C durante 30 min para obtener una solucion de
color naranja. La mezcla se enfrié a 15 °C. Se afnadieron heptano (4 I) y MTBE (1 I) y la mezcla se agité durante 5 min.
A continuacién se anadié agua (7,5 |) en una corriente durante 30 min de 15 °C a 25 °C. La mezcla se agit6 10 min a 25
°C tras finalizar la adiciéon de agua. Se separ6 la capa heptano/MTBE. La capa acuosa se lavé con una mezcla de
heptano/MTBE (4:1 v/v) (2 x 5) agitando en cada lavado durante 10 min a 25 °C. Las capas se separaron. Se anadi6 a
la capa acuosa cloruro de sodio sélido (1 Kg). A continuacion se afadié a la capa acuosa una solucion acuosa
saturada de carbonato de potasio lentamente para controlar el desprendimiento de CO; y para ajustar el pH ~ 9,0. A
continuacion, la capa acuosa se extrajo dos veces con CHxCl» (1 x 2.2 1, 1 x 800 ml Las capas combinadas de CHxCl»
se secaron con MgSQy, se filtraron y el filtrado se concentrd a vacio (200 torr, 26,7 kPa) a la temperatura de un bafio a
30 °C hasta que el peso residual fue ~ 1 Kg. Se afiadié heptano (6,0 I) lentamente (durante ~ 20 min) a la solucién de
CHCl> con agitacion, y se formé una suspensién. La mezcla se concentrd a vacio. (60 torr, 8 kPa) a una temperatura
interna de 25 °C hasta que el volumen residual fue -6.2 L. La suspension se enfrio a 15 °C y se mantuvo a esta
temperatura durante 10 min. El producto se filtr6 y el sélido se lavé con heptano (1 1). El sélido se secé a vacio a 5 torr
(666 Pa) a 30 °C durante 4 horas para proporcionar el compuesto del titulo como un sdlido de color amarillo. Pureza de
HPLC >99 %.

Etapa 4. 1-(3-Amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-etanona. Un reactor equipado con un agitador mecanico, termémetro,
condensador de reflujo, capacidad de calentamiento/refrigeracion, embudo de adicién, y entrada/salida de nitrégeno
se introdujo 3-amino-1-iso-propil-1H-pirazol-4-carbonitrilo (274 g, 1,82 mole) y ciclopentil metil éter (2600 ml) a 20 °C
bajo atmdsfera de nitrégeno. La suspension se enfrio a -10 °C. 1,5 M. El complejo de metil litio/bromuro de litio en
solucion de etil éter (6,0 1, 9,00 mol) se afiadié gota a gota durante 2,5 h de -10 °C a 0 °C. Cuando finaliz6 la adicion de
metil litio, la suspension de reaccién se calenté rapidamente de 5 °C a 10 °C y se mantuvo a dicho intervalo de
temperatura durante 1 h. La mezcla se enfri6 a 0 °C y HCI 2N (6,0 |) se afadi6é gota a gotaa 5-10 °C. La capa organica
(superior) se separd y se extrajo con HCI 2N (500 ml). Las capas acuosas combinadas se agitaron a ta durante 16 h. La
mezcla se enfrié a 15 °C y se basificé con NaOH al 50 % (260,09) para obtener un pH de ~ 11,0. La mezcla se extrajo
con CHxCl> (1 x2,0 1, 1 x 11). Las capas combinadas de CHxCl» se secaron con MgSOys, se filtraron y se concentraron
a vacio para dar un solido de color amarillo (278 g). El sélido se disolvié en EtOAc (750 ml) con calentamiento a 65 °C.
La solucion se enfrié a ta y se obtuvo una suspension. Se anadié heptano (1500 ml) lentamente durante 40 min ata. La
suspension se enfrio a -10 °C y se mantuvo a -10 °C durante 30 min. La suspension se filtré y la torta del filtro se lavo
con heptano (300 ml). El solido se sec6 a vacio a 5 torr (666 Pa) a 40 °C durante 3 horas para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido de color marrén claro. Pureza de HPLC >99 %. P.F. 136-139 °C.

Etapa 5. 1-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-etanona. Un reactor equipado con un agitador mecanico, un
termoémetro, y un embudo de adicion con purga de nitrégeno se introdujo
1-(3-amino-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-etanona (250,0 g, 1,49 mol) y acetonitrilo (3725 ml). La mezcla se enfri6 a -20
°C. BF3.THF (313,1 g, 2,23 mol) se afiadié gota a gota manteniendo la temperatura interna < -10 °C. Nitrito de isoamilo
(227,5 g, 1,94 mol) se afnadio gota a gota manteniendo la temperatura interna < -10 °C. La mezcla se dej6 calentara 10
°C y se agité a 10 °C durante 30 min. La mezcla se afiadié como una corriente fina a un matraz que contenia una
mezcla de 12 (28,5 g, 0,112 mol), KI (371,9 g, 2,24 mol) y acetonitrilo (1160 ml) a 10-15 °C con agitacion intensa. La
adicién ocasiond el desprendimiento de nitrégeno gaseoso y una ligera exotermia. La mezcla se agit6 a ta durante 30
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min. El HPLC mostré que no quedaba compuesto intermedio de diazonio. A continuacion, se afiadié una solucion de
bisulfito de sodio (157,1 g 1,51 mol) en una solucién de cloruro de sodio al 8 % (4360 ml) a 15-20 °C. La mezcla se
basificé con carbonato de potasio saturado hasta pH -8,5. La capa superior de acetonitrilo se separé y se concentré a
vacio para obtener un residuo oleoso. El aceite se disolvié en iPrOAc (2770 ml) y se lavé con una solucién acuosa
saturada de carbonato de sodio (1100 ml). La capa de iPrOAc se separé y se concentrd hasta un volumen residual de
~1,51. Se obtuvo una suspension. A la suspension se afiadio heptano (5,5 1) durante 30 min a 20 °C. La suspension se
agité durante 10 min a 20 °C tras finalizar la adicion de heptano. La suspension se filtrd y el sélido se lavo con heptano
(1 1) y a continuacion se secé a 20 °C a vacio (5 torr, 666 Pa) durante 16 h para obtener el compuesto del titulo. PF:
90-92 °C.

Etapa 6. 3-(Dimetilamino)-1-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-prop-2-en-1-ona. En un reactor equipado con un
agitador mecanico, un termémetro, y un embudo de adicion con purga de nitrogeno se introdujo
1-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-etanona (640 g, 2,30 mol) y DMF (6,4 M, La solucion resultante de color naranja
se calentd a 120 °C. El reactivo de Bredereck (598,6 g, 3,43 mol) se afiadio en una porcién. La adiciéon ocasion6 que la
temperatura del lote disminuyera a 114 °C y la solucion se volvié de un color naranja mas oscuro. La mezcla se agit6 a
120 °C durante 20 min. La mezcla se enfri6 a ta y a continuacién se concentr6 a 5 mm Hg (666 Pa) para obtener un
residuo oleoso. El residuo se disolvié en iPrOAc (2400 ml) por calentamiento a 74 °C. La mezcla se enfrio a 35 “C y se
agitd para obtener una suspension. Se anadié heptano (6000 ml) de 35 °C a ta durante 1 h. La mezcla se enfrié a -15
°Cy sefiltro y el sélido se secé a vacio a 40 °C durante 3 h para obtener el compuesto del titulo de forma sélida. Pureza
de HPLC >98 %. PF: 106-109 °C.

Etapa 7. 4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-amina. En un reactor equipado con un agitador mecanico, un
termoémetro, una trampa Dean-Stark, y un condensador con purga de nitrégeno se introdujo
(E)-3-dimetilamino-1-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-prop-2-en-1-ona (735 g, 2,2 mol), carbonato de guanidina
(596 g, 3,3 mol) y NMP (5200 ml). La mezcla se calenté a 130 °C y se mantuvo a130 °C durante 5 h. (Nota: todas las
fracciones de bajo punto de ebullicién quedaron recogidas en la trampa Dean-Stark). La mezcla se enfrid a 80 “C y se
anadié una solucion acuosa al 15 % de cloruro de sodio (7500 ml) a de 80 °C a 35 °C durante ~ 1h. El producto
comenzo a precipitar aproximadamente hacia la mitad de la adicién de la solucién acuosa de cloruro de sodio. La
mezcla se enfrié adicionalmente a ta y se mantuvo durante 30 min. El producto sélido se recogio por filtracion y se seco
a vacio a 65 °C durante 16 h para obtener el compuesto del titulo en forma soélida. Pureza de HPLC >99 %. PF:
167-169 °C.

Etapa 8. 4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-ol. Un reactor equipado con un agitador mecanico y
termoémetro bajo atmosfera de nitrégeno se cargo con TFA (748,8 ml).
4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-amina (300 g, 0,91 mol) se afadi6 en porciones en forma sélida
manteniendo la temperatura interna inferior a 30 °C usando un bafio de agua fria. La mezcla se agit6 a ta durante 10
min para obtener una solucion. La mezcla se enfrié a 20 °C y nitrito de sodio (79,7 g, 1,27 mol) se anadié en partes
durante 5 h a 22-28 °C con agitacion rapida. (Nota: se observé cierto desprendimiento de gases y también se produjo
una ligera exotermia que se controlé con facilidad usando un bafio de agua fria). Se afiadi6 DCM (12 I) y la mezcla se
calenté a 27 °C. Se anadié agua (4400 ml) (Nota: desprendimiento de gases al principio). Se afadié lentamente a la
mezcla una soluciéon acuosa saturada de carbonato de potasio (~1500 ml) para basificar el pH ~ 9,0 (Nota: se
desprendié una importante cantidad de gas). Se afadi6 a la mezcla una solucién de bisulfito de sodio (32 g, 0,30 mol
en agua (100 ml). La mezcla se agit6 a 27 °C durante 15 min y el pH se volvi6 a ajustar a ~9,0. La capa de DCM se
separd y se concentrd a vacio (200-100 mmHg, 26,7- 13,3kPa) a una temperatura de bafio de 40 °C hasta que el peso
residual fue ~2300 g (-1750 ml). A este residuo se afiadio MTBE (1500 ml) a 20 °C. La mezcla se agité 10 min a 20 °C
y a continuacion se filtrd. El sélido se secd 16 h a 30 °C a vacio (5 torr, 666 Pa) para obtener el compuesto del titulo
como un sdlido de color crema. Pureza de HPLC >99 %. PF: 216-218 °C.

Etapa 9. 2-cloro-4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-pirimidina. En un reactor equipado con un agitador mecanico,
termoémetro, condensador, embudo de adicibn y entrada/salida de nitrbgeno se introdujo
4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-pirimidin-2-ol (311 g, 942 mmol). Al sélido se afadié acetonitrilo (2500 ml) a 20
°C. La mezcla se agit6 para obtener una suspensioén. A la suspension se anadiéo DIPEA (246.2 ml, 1,41 mol), seguido
por DMF (218,8 ml, 2,83 mol). La suspension resultante se agité durante 5 min a 20 °C. Se anadi6 a la suspension
POCI3 (217 g, 1,41 mol) at 20 -40 °C para obtener una solucién de color naranja. La mezcla se calenté a 80 °C y se
mantuvo a80 °C durante 3 h. La mezcla se enfrié a 10 °C y se afiadio lentamente una solucién de hidréxido de amonio
(622 ml del 28 %) en agua desionizada (5550 ml) durante 1,5 h, manteniendo la temperatura inferior a 20 °C. Tras
finalizar la adicion del hidroxido de amonio, la suspension resultante se agité durante 40 min a 10-20 °C. El producto
sélido se recogio por filtracién y se secé toda la noche a 40 °C a vacio (5 torr, 666 kPa) para obtener el compuesto del
titulo como un sélido de color marrén, con pureza determinada mediante HPLC >99 %.

Etapa 10. (S)-2-(metoxicarbonilamino)propilcarbamato de bencilo. A una suspensién de clorhidrato de
(S)-1,2-diaminopropano (50 g, 340 mmol) en diclorometano (500 ml) se afadi6 carbonato de potasio (1190 mmol). La
suspension se agitd y se filtrd para recoger el filtrado. El filtrado se enfrié a 0-5 °C y se agitdé mientras cloroformiato de
bencilo (51 ml, 357 mmol) se agregd gota a gota. Tras finalizar la adicién, la mezcla de reaccién se agité durante 3 h a
0-5 °C, y a continuacion se dej6 calentar a ta y se agité a ta durante toda la noche. A esta mezcla se afadié gota a gota
trietilamina (71 ml, 510 mmol) y la mezcla se enfrié a 0-5 °C. Se afiadié lentamente cloroformiato de metilo (28 ml, 357
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mmol) a 0-5 °C y la mezcla se dejé calentar a ta y se agit6 durante toda la noche. La mezcla se vertié sobre agua. Los
compuestos organicos volatiles se eliminaron a vacio. La suspensiéon acuosa resultante se filtr6 para recoger los
solidos, y la torta del filtro se lavé a continuacion con acetato de etilo para proporcionar un sélido de color blanco (65 g,
pureza determinada mediante HPLC de 92-94 %). Muchas recristalizaciones en acetato de etilo proporcionaron el
compuesto del titulo como un soélido de color blanco, pureza determinada mediante HPLC >99,5 %.

Etapa 11. Sal de &cido clorhidrico del (S)-1-aminopropan-2-ilcarbamato de metilo. Una solucién de
(S)-2-(metoxicarbonilamino)propilcarbamato de bencilo en metanol se hidrogen6 con un catalizador de paladio al 5 %
en carbono a 50-60 psi (345-414 kPa). La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré a vacio para obtener un
aceite incoloro. 60g del aceite incoloro se disolvieron en 200 ml de diclorometano anhidro y la solucién se enfri6 a 0-5
°C en un bafio de hielo-agua. Una soluciéon de HCI en metanol (ca. 75 ml) se afadié gota a gota hasta que el pH de la
solucion fue < 1. La suspension resultante se agité a 0-5 °C durante 30 min. y a continuacién el sélido se recogié por
filtracion. El solido se lavé con diclorometano y a continuacion con hexanos para obtener el compuesto del titulo como
un sélido de color blanco.

Etapa 12. 3-Bromo-5-cloro-2-fluorobenzaldehido. Una solucion de 2,2,6,6-tetrametilpiperidina (327 g, 98 %, 2,274 mol)
y THF (1,9 |, calidad HPLC) se enfri6 a -75 °C (bafio de hielo seco-metanol) bajo atmdsfera de argon. Una solucion 1,6
M de n-BuLi/hexano (1,47 1, 2,35 mol) se afadié lentamente a la mezcla de -72 a -67 °C durante 1 h. La mezcla se agitd
de -72 a -67 °C durante 30 min para obtener una suspension de color amarillo claro. 2-Bromo-4-cloro-1-fluorobenceno
(435 g, 97 %, 2,02 mol) se afiadié lentamente a la mezcla de -72 a -67 °C durante 30 min, y a continuacion la mezcla se
agitdé de -72 a -67 °C durante 30 min mas. Dimetilformamida (230 g, 99,5 %, 3,14 mol) se afiadié lentamente a la
mezcla de -70 a -65 °C durante 30 min y a continuacion la mezcla se agitd de -72 a -65 °C durante 30 min para obtener
una solucién de color marrén claro. El bafio de enfriamiento se retird y a continuacion se afiadié una solucién saturada
de cloruro de amonio (720 ml) al lote de -60 a -30 °C durante 15 min para obtener una mezcla turbia. Se anadié
rapidamente acido clorhidrico 6 N a la mezcla de -30 a 10 °C durante 15 min hasta pH a, y a continuacion se anadio
acetato de etilo (2,0 1) de 10 a 20 °C. Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (1 x 300
ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (1 x 800 ml) y salmuera (1 x 500 ml), se secé con sulfato
de magnesio, y se filtrd. El filtrado se concentrd a vacio (60-65 °C) para obtener el compuesto del titulo como un aceite
oscuro viscoso que solidificé después de reposar varias horas. RMN'H (CDCls): & 7,76-8,30 (m, 2H), 10,0-10,8 (br s,
1H); MS m/z 238,0(M+1).

Etapa 13. Acido 3-bromo-5-cloro-2-fluorobenzoico. Una mezcla agitada de 3-bromo-5-cloro-2-fluorobenzaldehido (415
), terc-butanol (1,2 1) y agua (1,2 1) se calenté a 30 °C y a continuacién se anadié permanganato de potasio (335 g,
2,12 mol) (5 partes) al lote a 40-45 °C durante 1 h. El contenido de color purpura oscuro se calentd escalonadamente
a 45-50 °C durante 30 min, 50-55 °C durante 30 min. y 55-60 °C durante 30 min. para conseguir una suspension de
color pdrpura amarronado. Se dej6 calentar la mezcla de reaccion hasta 20 °C, y a continuacién se afadié una
solucion saturada de sulfito de sodio a 22-27 °C, hasta que se obtuvo un ensayo negativo para peréxido. Se afadieron
secuencialmente agua caliente (2,5 I, -50 °C) y una solucién saturada de carbonato de sodio (100 ml) a la mezcla
durante 15 min. La suspensién oscura se filtrd a través de un lecho de celite de 1 cm, y la torta del filtro se lavé con
agua caliente (4 x 1 1, -50° C). El filtrado combinado se acidificé con una solucién de acido clorhidrico 6 N a pH 1 para
obtener una suspension oleosa de color amarillo. Se afadi6é acetato de etilo (3 I) a la mezcla y la mezcla se agité
durante 10 min. La capa organica (superior) se lavo con agua (1,2 1), se secé con sulfato de magnesio, se filtra, y se
concentré a vacio (60-65 °C) para dar una suspension espesa de color amarillo. Se afadié hexano (700 ml) al residuo
y la suspensién se enfrié a 5-10 °C. El solido se recogio por filtracion, y la torta del filtro se secé a vacio (65 °C) durante
toda la noche para tener el compuesto del titulo como un sélido de color amarillo. pf 150-152 °C; pureza determinada
mediante HPLC (225 nm): 97,5 %; RMN'H (ds-DMS0): § 7,82 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 13,82 (br s, 1H); MS m/z 254 (M+H).

Etapa 14. 3-bromo-5-cloro-2-fluorofenilcarbamato de terc-butilo Una mezcla de acido
3-bromo-5-cloro-2-fluorobenzoico (243 g, 97,5 %, 0,935 mol), trietilamina (105 g, 99,5 %, 1,02 mol), y terc-butanol (1,4
I) se calenté a 74 °C. Una solucion de difenilfosforil azida (260 g, 97 %, 0,916 mol) en tolueno (960 ml) se anadid
lentamente a la mezcla a 75-79 °C durante 1 h (reflujo suave). La mezcla se calent6 lentamente a 83 °C durante 30 min
y se mantuvo a 83-84 °C (reflujo suave) durante 1 h. El contenido se concentré a vacio (65-70 °C) para dar un aceite
viscoso. Se afadieron secuencialmente tolueno (2 1) y agua (1,5 ) al lote, y la mezcla se agité a continuacién a 35 °C
durante 15 min. La capa acuosa se eliminé. La capa organica se lavé con una solucién saturada de bicarbonato de
sodio (400 ml) y agua (400 ml). La capa organica se concentrd a vacio (60-65 °C) hasta ~350 ml de residuo (pureza
~94 %). Se afadi6é acetato de etilo/hexano al 10 % (~1,2 |, v/v) al lote, y la mezcla se calent6 a continuacién a 50 °C
durante 15 min para dar una solucién homogénea de color amarillo claro. Se transfirié una solucion de acetato de
etilo/hexano a un lecho de gel de silice prefabricado (1,8 kg, malla 70-200mesh)/hexano en un embudo de adicion de 4
| de Pyrex Buchner (con discos fritados gruesos, 40-60 um, 16 cm de diametro, 18 cm altura). El producto de
carbamato de t-butilo se eluyé (por gravedad) lentamente con acetato de etilo/hexano al 3-5 % (volumen total ~5 [, v/v)
para recoger el compuesto del titulo como un sélido de color crema. pf 87-88 °C; pureza determinada mediante HPLC
(225 nm): 97-98 %; RMN'H (ds-DMSO): 5 1,48 (s, 9H), 7,48-7,49 (m, 1H), 7,80-7,82 (m, 1H), 9,42 (s, 1H); MS m/z 325
(M+H).
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Etapa 15. (S)-1-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-ilcarbamato de metilo. En un
reactor de cuatro bocas equipado con un agitador mecanico, un termémetro, y un condensador con purga de nitrdgeno
se introdujo 2-cloro-4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)-pirimidina (300,0 g), sal de acido clorhidrico de
(S)-1-aminopropan-2-ilcarbamato de metilo (174.3 g), carbonato de sodio (365,7 g) t DMSO (2400 ml). La mezcla se
calenté con agitacion durante 18 h a una temperatura interna de 90 °C. La mezcla se enfrié a 40 °C. Se afadi6 tolueno
(3870 ml) a 37-43 °C con agitacion. Se afiadioé agua (7200 ml) a 37-43 °C. La capa de tolueno se separd a 37-43 °C. A
la capa de tolueno se afiadié una solucion acuosa de cloruro de sodio 1 al 15 % (3870 ml) y el pH de la capa acuosa se
ajustd a pH ~ 5,0 por adiciéon de una solucidn acuosa de &cido citrico al 10 % a 37-43 °C. El ajuste de pH necesitd -20
ml de una solucién acuosa de &cido citrico al 10 %.. A continuacion, la capa de tolueno se lavé con una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (2880 ml) a 37 -43 °C. La capa de tolueno que contenia el compuesto del
titulo se utilizé6 como entrada en la etapa 17.

Etapa 16. 5-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilcarbamato de terc-butilo. En un reactor
equipado con un agitador mecanico, termémetro, condensador, y manta calefactora bajo atmésfera de nitrégeno se
introdujo 3-bromo-5-cloro-2-fluorofenilcarbamato de terc-butilo (33,0 g), bis(pinacolato)diboro (447,0 g), acetato de
potasio (405,6 g) y tolueno (2700 ml). La mezcla se agité a ta durante 15 min y se afadié6 PdClx(dppf) (50,4 g). A
continuacion, la mezcla se calenté a 108 + 2 °C. (Nota: la mezcla se oscurecié6 a 50 -60 °C) Una solucién de
3-bromo-5-cloro-2-fluorofenilcarbamato de terc-butilo (414 g) en tolueno (1770 ml) se afadié t 108 £ 2 °C durante 70
min. La mezcla se mantuvo a 108 = 2 °C durante 15 min. La mezcla se enfri6 a ta bajo flujo de nitrégeno y a
continuacion se filtrd a través de celite. El filtrado que contenia el compuesto del titulo se utilizd6 como entrada en la
etapa 17.

Etapa 17.
(S)-1-(4-(3-(5-cloro-2-fluoro-3-(ferf-butoxycarbonilamino)fenil)- 1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-i
Icarbamato de metilo En un reactor se introdujo

(S)-1-(4-(3-yodo-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-ilcarbamato de metilo (3870 ml de solucién en
tolueno, ~382 g, 0,861 mol) y 5-cloro-2-fluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilcarbamato de terc-butilo
(4470 ml solucion en tolueno, ~467,0 g, 1,26 mol). A la solucién resultante de color marrén se afiadié una solucion de
carbonato de sodio (349,8 g, 3,30 mol en agua (1400 ml). Se anadi6 a la mezcla PdClx(dppf) (34,5 g, 0,047 mol). La
mezcla se calent6é a 80 °C con agitacion y se mantuvo a esta temperatura durante 2 h. La mezcla se enfrié a 40 °C y se
filtr6 a través de celite. Las capas del filirado se separaron. La capa de tolueno que contenia el compuesto del titulo se
utilizé directamente como entrada en la etapa 18.

Etapa 18.
(S)-1-(4-(3-(3-amino-5-cloro-2-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilami-no) propan-2-ilcarbamato de
metilo. En un matraz se introdujo

(S)-1-(4-(3-(5-cloro-2-fluoro-3-(terc-butoxicarbonilamino)fenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-i
Icarbamato de metilo (~7,3 |, solucion en tolueno, ~483,3 g, 0,86 mol) a 20 °C bajo atmdsfera de nitrégeno. Se afadio
a la soluciéon HCI 12 N (574,3 ml, 6,95 mol) durante ~20 min manteniendo la temperatura por debajo de 25 °C. La
adicion de HCI produjo una exotermia desde 19 °C a 24 °C. La mezcla se agit6 a 20 -23 °C durante 1 h. Se anadié agua
a la mezcla de reaccion (3100 ml). La mezcla se agitdé 10 min a 20 °C. La capa acuosa se separ6 y se lavd con
2-metilTHF (3100 ml). Se anadié lentamente a la capa acuosa una solucidén acuosa saturada de carbonato de sodio
(~778 ml). El pH de la capa acuosa fue ~ 8,5. La capa acuosa se extrajo con 2-metilTHF (2 X). (3825 ml). La capa de
2-metilTHF se concentr6 a vacio (60 mmHg, 8 kPa, 40 °C). El residuo se diluyé en 2-metilTHF (~3800 ml) para
proporcionar una solucion del compuesto del titulo, que se utilizé directamente como entrada en la etapa 19. pureza
determinada mediante HPLC: 95 %.

Etapa 19.
(S)-1-(4-(3-(5-cloro-2-fluoro-3-(N-(metilsulfonil)metilsulfonamido)fenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino) pr
opan-2-ilcarbamato de metilo. En un matraz se introdujo (S)-metil

1-(4-(3-(3-amino-5-chlo-ro-2-fluorofenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino)propan-2-ilcarbamato de metilo
(0 -3,8 1, solucion en metilTHF, ~396,5 g, 0,86 mol) a 20 °C. Se afadié a la solucién trietilamina (435,0 g, 4,3 mol). La
solucion se enfri6 de 0 to -5 °C. Se afadié a la solucion cloruro de metanosulfonilo (246,0 g, 2.15 mol) gota a gota con
agitacion durante 20 min de 0 a -5 °C. La mezcla se dejé calentar a 18-20 °C y se mantuvo a esta temperatura durante
20 min. A la mezcla de reaccion se afiadioé agua (2115 ml) durante 30 min a 18-20 °C. La mezcla se agité 10 min a 20
°C tras finalizar la adicion. A continuacién, el pH se ajust6 entre 6,0 y 6,5 con HCI 2 N (~1230 ml). A continuacion, el pH
se ajust6 ato 7 -7,5 con una solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La mezcla se agité 10 min a 20 °C. Las
capas se separaron. La capa de 2-metilTHF que contenia el compuesto del titulo se utilizd directamente como entrada
en la etapa 20.

Etapa 20.
N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-ilJpirimidin-2-iljamino)propan
-2-iljcarbamato de metilo. En un matraz se introdujo (S)-metil

1-(4-(3-(5-cloro-2-fluoro-3-(N-(metilsulfonil)metilsulfonamido)fenil)-1-isopropil-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2-ilamino) propa
n-2-ilcarbamato de metilo.(~3,8 |, solucién en metilTHF, ~531,5 g, 0,86 mol). Se anadi6 a la soluciéon una solucién
acuosa de hidréxido de sodio 3 N (574,3 ml, 5,34 mol) a 15-20 °C con agitacién. La mezcla se agit6 fuertemente a
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20-23 °C durante 30 min y la agitacion se detuvo. Se descart6 la capa acuosa. Se anadié HCI 2N (~ 410 ml) a la capa
organica para ajustar el pH a 6,0-6,5, y a continuacion se anadié una soluciéon acuosa saturada de bicarbonato de
sodio (~30 ml) para ajustar el pH ~ 8,5. Se descart6 la capa acuosa. La capa organica se lavé con una solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio al 15 % (2000 ml). La capa organica se concentr6 a vacio (80 torr, 10,6 kPa) con una
temperatura de bafo de 45 °C para dar una solucion de color marrén (780 g). La solucion se diluyé con 2-metilTHF
(3500 ml), y a continuacion se afiadié una suspension de carbdén activado PICA HP 120N (90 g, CDH858) en
2-metilTHF (1 I). La suspensién resultante de color negro se calenté a 60 °C y se mantuvo a 60 °C durante 16 h.
Después del reposo de 16 h, el contenido en paladio fue de 309 ppm. La mezcla se enfrié a 20 °C y se filtrd a través de
una almohadilla de celite (prehumedecida con 2-metilTHF). El matraz de reaccion se enjuagd con 2-metilTHF (500 ml).
El liquido del enjuagado se vertié seguidamente por la torta del filiro PICA/celite. A este filtrado se afadié resina
PL-TMT (90 g). La suspension resultante se calenté a 60 °C con agitacion y se mantuvo a esta temperatura durante 4
h. Después de 4 h a 60 °C, el contenido en Pd fue de 2,3 ppm. La mezcla se enfrié a 20 °C y se agit6 durante toda la
noche a 20 °C. La mezcla se filtré a través de una almohadilla de celite (prehumedecida con 2-metilTHF). El filtrado se
concentré a vacio (100 -80 torr, 13,3-10,7 kPa) a 40 -45 °C para obtener un aceite de color naranja. Este aceite residual
se disolvié en 3 | de etanol 200 proof por calentamiento a 78 °C. La solucién resultante de color naranja transparente se
enfrié a continuacion a 20 °C durante 3h, y se form6 un precipitado. A continuacion, la mezcla se enfri6 a0 °C y se
mantuvo a 0 °C durante 1 h. La mezcla se filtr6 y la torta del filtro se lavé con etanol (300 ml). El s6lido se sec6 14 h a
40 °C para obtener el compuesto del titulo; PF: 186-189 °C.

Los compuestos se la siguiente tabla 1 se prepararon de manera analoga a los ejemplos anteriores, usando los
materiales de partida adecuados:

Tabla 1
. A375 CP| BRAF V600E . 1
Co n_1 Estructura Clso biochemical Datos flsu;gsMRSNm /:)I 400 MH2
P- (p.M) | Clso (mM) y
X
.
0" "NH
\“"I\ RMN "H 400 MHz (CDsOD) & 8,41
HN. N (s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,57 (dd, 1H),
Y X 7,34 (dd, 1H), 6,64 (d, 1H), 4,63
Nl cl (hept, 1H), 3,62-3,68 (m, 1H), 3,57
1 == 0,002 (s, 3H), 3,40-3,44 (m, 1H),
3,32-3,36 (m, 1H), 3,05 (q, 2H),
Y 1,88 (g, 2H), 1,58 (d, 6H), 1,02 (d,
/ NH 3H), 0,97 (t, 3H); MS m/z 568,2 (M
N—N F Oxd +1).
‘*-< -.§..__O
X
07 NH
W
HN\I/N\
2 h} P cl 0,018 0,0008 MS m/z 522,1 (M + 1)
3
/
N~N o 'NH
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X
0" SNH
0,002 MS m/z 534,1(M + 1)
w
HN. N
e 0,033 0,0023 MS m/z 506,1(M+1)
N~
e Y N
~ F o"’S':O
/
it
0”7 NH
HN_ _N
S
0,001 0,0002 MS m/z 550,1 (M + 1)
@
N<N NH
\< Ozs'..
S.O
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b
0”7 SNH
W'
HN Ny
WNI/ P 0,046 0,0039 MS m/z 524,2 (M + 1)
J F.
@&
N—N NH
F <J
X
o7 SNH
0,008 0,0007 MS m/z 552,2 (M + 1)
0,027 MS m/z 588,2 (M + 1)
F TN
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0" "NH RMN "H 400 MHz (CDsOD) & 8,41
] , (s, 1H), 8,08 (d, J = 5,6 Hz, 1H),
w 7,57 (dd, J = 6,4, 2,6 Hz, 1H), 7,34
(dd, J = 5,6, 2,6 Hz, 1H), 6,65 (brs,
1H), 4,63 (hept, J = 6,8 Hz, 1H),
3,62-3,68 (m, 1H), 3,57 (s, 3H),
3,40-3,44 (m, 1H), 3,32-3,36 (m,
1H), 3,00 (s, 3H), 1,58 (d, J = 6,8
Hz, 6H), 1,02 (d, J = 4,8 Hz, 3H).MS
m/z 540,1 (M + 1)

0,002 0,0003

RMN "H 400 MHz (CDsOD) & 8,41
(s, 1H), 8,08 (d, 1H), 7,37 (ddd,
1H), 7,08 (ddd, 1H), 6,62 (brs, 1H),

0,003 0,0006 4,63 (hept, 1H), 3,63 (s, 3H),
3,54-3,58 (m, 1H), 3,34-3,40 (m,
2H), 3,00 (s, 3H), 1,58 (d, 6H), 1,12
(d, 3H); MS m/z 524,1 (M + 1).

10

RMN "H 400 MHz (CDs0OD) & 8,34
(s, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,57 (dd, 1H),
7,35 (dd, 1H), 6,65 (brs, 1H), 4,28
0,003 0,0005  |(q, 2H), 3,68-3,71 (m, 1H), 3,57 (s,
3H), 3,32-3,36 (m, 2H), 3,00 (s,
3H), 1,54 (t, 3H), 1,02 (d, 3H); MS
m/z 526,0 (M + 1).

11

'H (400 MHz, CDCl3) 5 8,12 (s, 2H),
7,40 (d, 1H), 7,20 (d, 1H), 7,10 (m,
1H), 6,40 (s, 1H), 5,35 (s, 1H), 5,25
0,004 0,00095  [(d, 1H), 4,60 (m, 1H), 3,90 (s, 1H),
3,65 (s, 3H), 3,30 (s, 1H), 3,00 (s,
3H), 2,40 (s, 3H), 1,60 (d, 6H), 1,10
(d, 3H). MS (ESI) m/z: 521 (M+H)+.

12
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13

0,006

0,0010

'H (400 MHz, CDCl3) 8 10,10 (s,
1H), 8,60 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,60
(d 1H), 715(d 1H), 7,05 (s, 1H),
0 (s, 1H), 4,95 (s, 1H), 4,65 (m,
1H) 3,95 (s, 1H), 3,65 (s, 3H), 3,45
s, 1H), 3,30 (s, 1H), 3,05 (s, 3H),
2,45 (s, 3H), 1,65 (d, 6H), 1,20 (d,
3H). MS (ESI) m/z: 537 (M+H)+.

N —~

14

0,079

MS m/z 523,1 (M + 1)

15

0,004

0,0011

MS m/z 540,1 (M + 1)

16

1,4

0,024

MS m/z 507,2 (M + 1)
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17

0,002

MS m/z 478,1 (M + 1)

18

0,012

RMN "H 400 MHz (CDsOD) & 8,45
(s, 1H), 8,04 (d, 1H), 7,41 (dd, 1H),

6,57 (d, 1H), 4,61 (hept, 1H),
3,70-3,74 (m, 1H). 3,58 (s, 3H),
3,34-3,40 (m, 2H), 3,23 (g, 2H),

1,58 (d, 6H), 1,43 (t, 3H), 1,02 (d,
3H); MS m/z 573,1 (M + 1).

19

0,093

0,0061

MS m/z 524,1 (M + 1)

20

0,007

0,0008

MS m/z 540,2 (M + 1)
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'H (400 MHz, CDCl3) 5 7,95 (s, 2H),
7,30 (s, 1H), 6,40 (s, 1H), 5,15 (s,
1H), 4,50 (m, 1H), 3,70 (s, 1H), 3,52

21 0,045 (s, 3H), 3,20 (s, 1H), 3,05 (s, 3H),
1,50 (d, 6H), 1,05 (d, 3H). MS (ESI)
m/z: 542 (M+H)".
- 'H (400 MHz, CDCls) & 8,50 (s, 1H),
' 7,85 (s, 1H), 7,80 (s, 1H), 7,30 (s,
HN\I/N\ 1H), 6,40 (s, 1H), 5,0 (s, TH), 4,62
22 | cl 0,006 (m, 1H), 3,90 (s, 1H), 3,65 (s, 3H),
Nz 3,30 (s, 1H), 3,10 (s, 3H), 1,70 (d,
6H), 1.20 (d, 3H). MS (ESI) m/z:
2 557 (M+H)".
N-—N
Cl o~
\.< Osdsy
!
X
~0” NH
\\“.H
HN. _N
23 S 1,15 MS m/z 488,2 (M + 1)
- Nz
Z
/
N-N o NH
'< =Sz
] (0]
X
07 NH
W
24 0,023 MS m/z 550,1 (M + 1)
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X
~
Q" "NH
W
25 0,002 MS m/z 566,1 (M + 1)
26 0,014 0,0017 MS m/z 538,2 (M + 1)
W
27 >20 0,39 MS m/z 532,2 (M + 1)
28 0,55 0,09 MS m/z 496,1 (M + 1)
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29 0,076 0,008 MS m/z 439,0 (M + 1)
30 0,069 0,0043 MS m/z 425,1 (M + 1)
W
31 0,18 0,0008 MS m/z 497,9 (M + 1)
HNYN\
32 I cl 0,031 0,0029 MS m/z 540,1 (M + 1)
N.._=
7
/
N-N [ o NH
5_< | _;320
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33 0,007 MS m/z 582,1 (M + 1)

RMN 'H 400 MHz (CDsOD) 6 8,41
(s, 1H), 8,06 (d, 1H), 7,47 (ddd,
1H), 7,17 (ddd, 1H), 6,59 (d, 1H),
4,62 (hept, 1H), 3,71-3,74 (m, 1H),
3,58 (s, 3H), 3,34-3,40 (m, 2H),
3,05 (g, 2H), 1,88 (q, 2H), 1,58 (d,
6H), 1,02 (d, 3H), 0,97 (t, 3H); MS

N~-N m/z 552,1 (M + 1).

\< F O:S'_.__O

34 0,013 0,0027

Ejemplo 122

Ensayo homogéneo de proximidad por luminiscencia amplificada B-Raf V600E/Mek (B-Raf V600E Biochemical)

B-Raf (V60OE; 4 pM) y Mek biotinilado (quinasa de muerte; 10 nM) se combinaron a concentraciones finales 2X en
tampdn de ensayo (Tris 50 mM, pH 7,5, 15 mM de MgClz, 0,01 % de BSA y DTT 1 mM) y se dispensaron 10 ml por
pocillo en placas de ensayo (placas de ensayo de 384 pocillos Greiner de color blanco n? 781207) que contenian 0,5 ml
de 40X de un compuesto de la invencion diluido en DMSO al 100 %. La placa se incub6 durante 60 minutos a
temperatura ambiente.

La reaccion de actividad de la quinasa B-Raf se inicié por adicién de 10 ml por pocillo de 2X ATP (10 M) diluido en
tampon de ensayo. Tras 3 horas, las reacciones se detuvieron por adicion de 10 ml de reactivo de detencion (EDTA 60
mM, Tween 20 al 0,01 %). El producto fosforilado se midié6 usando un anticuerpo contra p-MEK de conejo (Cell
Signaling, n? 9121) y el kit de deteccion Alpha Screen IgG (ProteinA) (PerkinElmer n? 6760617R), por adicién de 30 ml
al pocillo de una mezcla del anticuerpo (dilucién 1:2000) y perlas de deteccion (dilucién 1:1000 de ambas perlas) en
tampon de perlas (Tris 50 mM, pH 7,5, Tween 20 al 0,01 %). Las adiciones se llevaron a cabo en condiciones de
oscuridad para proteger las perlas de deteccion de la luz. Se coloc6 una tapa en la parte superior de la placa, y la placa
se incubd durante 1 h a temperatura ambiente. La luminiscencia se ley6 en un instrumento PerkinElmer Envision. La
concentracién de cada compuesto que ocasionaba una Cl de inhibicion del 50 % (Clsg) se calcul6 mediante regresién
no lineal usando el programa informatico para analisis de datos XL Fit.

Los compuestos de la invencion, en forma de libre o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable, mostraron
valiosas propiedades farmacoldgicas, por ejemplo, tal como se indica en los ensayos in vitro descritos en la presente
solicitud. Por ejemplo, los compuestos de la invencién muestran preferiblemente un valor de Clsp en el intervalo de 1 x
10" a 1 x 10° M, preferiblemente inferior al 500 nM, 250 nM, 100 nM y 50 nM para V600E B-Raf.

Por ejemplo, los datos de la Clsp para algunos compuestos de la invencion en el ensayo homogéneo de proximidad por
luminiscencia se han sefialado en la Tabla, mas arriba.
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Ejemplo 123

Ensayo de proliferacién en células A375 (A375 CP)

A375 es una linea celular de melanoma que contiene la mutacién B-Raf V600E. Las células A375-luc disefiadas
mediante ingenieria genética para expresar luciferasa se sembraron en placas de 384 pocillos de color blanco y fondo
transparente a razon de 1.500 células/50lls/50 pl/pocillo en DMEM que contenia FBS al 10 %. Los compuestos de la
invencion disueltos en DMSO al 100 % a concentraciones adecuadas se transfirieron a las células mediante un robot
Pin Tool (100 nl). Las células se incubaron durante 2 dias t 25 °C, a continuacion se afiadieron a cada pocillo 25 ul de
BrightGlo™ vy las placas se leyeron mediante luminiscencia. La concentracion de cada compuesto que ocasionaba una
Cl de inhibicion del 50 % (Clsp) se calculé mediante regresion no lineal usando el programa informatico para andlisis de
datos XL Fit.

Los compuestos de la invencion, en forma de libre o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable, mostraron
valiosas propiedades farmacoldgicas, por ejemplo, tal como se indica en los ensayos in vitro descritos en la presente
solicitud. Por ejemplo, los compuestos de la invencién muestran preferentemente un valor de Clso en el intervalo de
menos de 500 nm, 250 nM, 100 nM y 50 nM para el tipo natural y para V600OE B-Raf.

Por ejemplo, los datos de la Clso para algunos compuestos de la invencion en el ensayo de proliferacién con células
A375 se muestran en la Tabla, mas adelante.

Ejemplo 124

Inmunoensayos

Las células se sembraron en 1640 RPMI + 10 % FBS a una densidad de 30 x 10° células en 96 pocillos en placas
tratadas para el cultivo de tejidos, y a continuacién se incubaron durante 24 horas a 37 °C y CO; al 5 % antes de anadir
los compuestos. Los compuestos de ensayo se diluyeron en serie en DMSO y a continuacion se anadieron a las
células (concentracién final en DMSO del 0,1 %) y se incubaron durante 3 horas a 37 °C y CO; al 5 %. Los niveles de
pMEK y pERK se midieron usando un kit de inmunoensayo tipo sandwich (Meso Scale Discovery). Los sobrenadantes
del cultivo se retiraron, y las células se lisaron por adicién de un tampén de lisis frio (incluido en el kit) durante 30
minutos con  agitacion suave. Para la deteccion de pMEK1/2 (Ser217/221) 'y pERK1/2
(Thr/Tyr202/204,Thr/Tyr185/187), los lisatos se afadieron a las placas revestidas con anticuerpo de bloqueo incluido
en el kit y se incubaron durante toda la noche a 4° C con agitacion. Las placas se lavaron, y las fosfoproteinas se
detectaron usando los anticuerpos marcados incluidos y se leyeron en un instrumento Sector 6000.

Ejemplo 125

Ensayo de viabilidad con células SW620

Las células SW620 se sembraron en 1640 RPMI + 10 % FBS a una densidad de 1500 células en 96 pocillos en placas
tratadas para el cultivo de tejidos de paredes negras y fondo transparente. Los compuestos de ensayo se diluyeron en
serie en DMSO y a continuacion se afadieron a las células (concentracion final en DMSO del 0,1 %) y se incubaron
durante 4 dias a 37 °C y CO; al 5 %. Para medir la viabilidad celular, las placas de cultivo se llevaron a temperatura
ambiente, se retird el medio de cultivo, y se afiadieron 200 ml de reactivo Cell Titer-Glo (Promega, componentes del kit
mezclados de acuerdo con el protocolo del fabricante y diluidos 1:2 a continuaciéon con medio de factor) a cada pocillo.
Las placas se agitaron durante 5 minutos, y a continuacién se incubaron a temperatura ambiente durante 5 minutos, y
se determiné la luminiscencia (Trilux, Perkin Elmer).

Ejemplo 126

Ensayo de Rat1 en agarosa blanda

Las células Rat1 se suspendieron en agarosa al 1 % (Lonza) a una densidad de 1000 células por 96 pocillos. La
mezcla agarosa/células se dejé solidificar. Los compuestos de ensayo se diluyeron en serie en DMSO y a continuacion
se afiadieron a la parte superior de la mezcla de células y agarosa (concentracion final en DMSO del 0,2 %) y se
incubaron a 37 °C y CO2 al 5 %. Después de 17 dias, se determin6 el crecimiento de colonias por incubacion de
células con alamarBlue (TREK Diagnostics) y medida de la actividad metabdlica con un lector de placas Spectramax
(Molecular Devices, Inc; absorbancia medida a 562 nm).

Ejemplo 127

Ensayo de aclaramiento de microsomas hepéticos

El ensayo in vitro de aclaramiento de microsomas esté disefiado para evaluar riesgos potenciales de los compuestos
asociados con la estabilidad del metabolismo hepatico. El compuesto de ensayo (1 uM) se incubd con microsomas
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hepaticos (0,5 mg/ml) procedentes de diferentes especies (ratdn, ratas, mono, perro y ser humano) y NADPH (1 mM)
en tampdn fosfato de potasio 100 mM a 37 °C. En los puntos temporales de reaccion especificos (0, 5, 10 y 30
minutos), se extrajeron alicuotas de la reaccion y las reacciones se finalizaron por adicién de acetonitrilo enfriado en
hielo que contenia un patron interno de espectrometria de masas. Las muestras se centrifugaron y el sobrenadante se
analiz6 mediante LC-MS/MS. La semivida metabdlica in vitro (t1/2, min) y el aclaramiento intrinseco (CLint, ml/min/mg)
se basan en la velocidad y extension del metabolismo del compuesto de ensayo, determinadas a partir de la
desaparicion del compuesto progenitor de la mezcla de reaccion. Estos valores se pueden escalar para predecir la
tasa de aclaramiento hepético (CLh, ml/min/kg) y la tasa de extraccién (ER, expresadas como cociente entre el
aclaramiento metabdlico hepatico previsto y el flujo de sangre hepatica en dichas especies). Por lo general, los
compuestos con un valor de CLint o ER in vitro elevado previsto se consideran con un elevado riesgo de metabolismo
limitante de la exposicion in vivo.

Las tasas de extraccion medidas para algunos compuestos de la invencion se proporcionan en la tabla siguiente.

Comp. Estructura ER Humano | ER Ratén
X
™~
O NH
w
HN N
s
N. =
9 <0,21 0,48
7 0,65 0,91
<
N ¢ NH
N F osd
“< =$=p
4 { <0,31 0,40
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@ NH
\<N-N F oed
3 i S 0,69 0,85
X
0”7 SNH
HN. _N
S
N cl
@
N-N J NH
“( ‘-O""S;:O
1 S 0,66 0,79

Ejemplo 128

Ensayo del gen indicador Bright-Glo para la quinasa MAP A549 p38a

Las células A549 se transfectaron de forma estable con el indicador impulsado por el promotor de la IL-8,
pGL3-IL8-Luc. Las células se sembraron en placas a 4x10%/ml en placas de 384 pocillos opacas de color blanco
(40ul/pocillo, CD-FBS al 5 %, 1xP/S, DMEM) y se incubaron durante toda la noche (18-20 horas) a 37 °C. Los
compuestos de ensayo se diluyeron en serie en DMSO, y a continuacion se afiadieron 50 nl de solucion de ensayo a la
incubacién ((concentracion final en DMSO del 0,1 %). Tras incubacién con el compuesto de ensayo durante 30 min, las
células se estimularon con 1 ng/ml de IL-1 beta (10 ul de una soluciéon 5 ng/ml por pocillo). Se anadié Bright-Glo
(25ul/pocillo) para medir la expresion de la luciferasa tras 7-8 h de estimulacion. Los datos de la Clsp para algunos
compuestos de la invencién se proporcionan en la tabla siguiente.
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Comp. Estructura A549 p(:li\?-l\F’iI?A Clso A37;5mCI\:)CI50 COCien:eA:(;g:;? RGA)/
X
™07 NH
\\“.H
HN. _N
9 A 2.2 0,002 1100
N. .=
N—N
\< F O*S-0
!
X
~
C" "NH
o
32 0,69 0,031 91
29 17 0,076 220
“
N I(I NH
Faol
s< O"'S::O
/
Ejemplo 129

Ensayo farmacocinético in vivo

Ensayo farmacocinético completo: Ratones Balb/c macho (n=3, pesos corporales 22-25 g) o ratas Wistar macho (n=3,
pesos corporales 250-300 g) recibieron el compuesto de ensayo por via intravenosa mediante la vena lateral de la cola
0 bien por via oral mediante sonda. La formulacién fue de forma tipica una solucién de 2,5 mg/ml del compuesto en
PEG30075% Yy % D5W 25 %. Se extrajeron en serie seis muestras de sangre de 50 pl cada una durante 24 h después
de la dosificacion. Las muestras de sangre se centrifugaron para separar el plasma. Las muestras se plasma se
analizaron y cuantificaron mediante LC-MS/MS.

Ensayo farmacocinético rapido: Ratones Balb/c macho (n=3, pesos corporales 22-25 g) o ratas Wistar macho (n=3,
pesos corporales 250-300 g) recibieron el compuesto de ensayo por via intravenosa mediante la vena lateral de la cola
o bien por via oral (oralmente) mediante sonda. La formulacién fue de forma tipica una solucion de 2,5 mg/ml del
compuesto en PEG300 75 % y % D5W 25 %. Se extrajeron en serie seis muestras de sangre de 50 ul cada una
durante 24 h después de la dosificacion. Las muestras de sangre se centrifugaron y el plasma se separ6 y combiné
para los tres animales en cada punto temporal por ruta de dosificacion. Las muestras se plasma se analizaron y
cuantificaron mediante LC-MS/MS.
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En los estudios farmacocinéticos tanto completo como réapido, los siguientes parametros se calcularon mediante un

andlisis de regresién no compartimentado con el programa informatico Winnonlin 5.0

(Pharsight, Mountain View, CA, EE.UU.): aclaramiento en plasma (CI), concentracion maxima en plasma (Cmax), area

bajo la curva concentracion-tiempo (ABC o.inf) €n plasma, y porcentaje de biodisponibilidad oral (F %).

Los parametros farmacocinéticos en raton para algunos compuestos de la invencién se proporcionan en la tabla

siguiente.
[} —_— —~ = —~
2 } g 3 g
o B2 £ = x <
g Estructura Es £ o £ o
S 23S = @ o -
2 8 5 o 2
X
~
0" "NH
W
9 10/2 43+04 304 27 +4 43+6
0,15+ 8
7 10/2 99 +13 |0,24 £ 0,21 N
0,07 .
7
4 10/2 41 +9 3,005 |2,0+£05 366
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XL
~0” “NH
0,60
6 10/2 616 1,1+0,2 +0,02 15+3
X
™07 NH
w
HN_ _N
S 6
3 N _= 52 | 51 (n=l) | 0,20 (n=l) 0,07 (n=l)
(n=l)
W o'W
F e
\( O‘S:-O
X
07 NH
7,0
1 5/2 9,7 (n=l) | 7,4 (n=l) | 46 (n=l)
(n=l)

Los compuestos de Foérmula I, en forma de libre o en una forma de sal farmacéuticamente aceptable, mostraron
valiosas propiedades farmacoldgicas, por ejemplo, tal como se indica en los ensayos in vitro e in vivo descritos en la
presente solicitud. Por ejemplo, los compuestos de Férmula | muestran preferentemente un valor de Clsp en el ensayo
de proliferacién con células A375 CP en el intervalo de 250 nM o mejor, preferiblemente inferior a 200 nM, 150 nM, 100

nMy 50 nM.

El grupo 2-(metoxicarbonilamino)-1-propilo de Ry proporciona un nivel preferido de actividad y selectividad comparado
con otras quinasas incluyendo p38. Por ejemplo, se produce un aumento en la actividad superior a 30 veces, entre los

compuestos 9 y 29 cuando la Clso de A375 es de 2 nM y 76 nM, respectivamente.

El disefio de sustitucién de los compuestos de Formula Ib es 6ptimo para la estabilidad metabdlica (ER en raton y ser
humano) con fldor o cloro en la posicion Rs y fltor, cloro, o metilo en la posicién Rsz. Compare, por ejemplo, el valor de
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ER (humano) para los compuestos 9 y 6 de <0,21 y 0,69, respectivamente.

La combinacién del grupo 2-(metoxicarbonilamino)-1-propilo en R+, el motivo de sustitucién Rs/Rs y el grupo metilo en
R4 tiene un efecto sorprendente sobre la exposicion total al farmaco (ABC). Véase, por ejemplo, el compuesto 9
(comparado con los compuestos 1, 3, 4, 6 y 7) para los que la ABC, a una dosis oral de 10 mg/kg, es 30+4
nucromolar*h.

Ejemplo 130

Eficacia in vivo a 14 dias en una modelo de xenoinjerto in vivo de A375 en ratén

Células A375 se hicieron crecer en condiciones estériles en una incubadora a 37° C con CO; al 5 % durante cuatro
semanas. Las células se cultivaron en medio RPMI-1640 suplementado con FBS al 10 %. Las células se pasaron dos
veces a la semana con Tripsina/EDTA al 0,05 %. El dia del implante, las células se recogieron en HBSS (suero salino
equilibrado de Hank). Ratones Nu/Nu hembra (Charles River, 10-11 semanas al inicio del estudio) recibieron un
implante de 5x10° células A375/ratén en matrigel al 50 %, 0,2 ml SQ en el flanco derecho, el dia 1. A los 19 dias
después del implante, los ratones se aleatorizaron en 6 grupos (9 ratones por grupo), con un volumen tumoral
promedio de 215 mm® y un peso corporal promedio de 24 g. El compuesto de ensayo se dosificé dos veces al dia
durante 14 dias comenzando el dia 19 con un volumen de dosificacién de 0,2 ml por dosis, formulado el compuesto a
la concentracion adecuada para conseguir el nivel de dosis adecuado. Las observaciones clinicas se realizaron a
diario. El volumen del tumo y el peso corporal se midieron dos veces a la semana. Criterios de valoracién: cualquier
animal o grupo que presente una pérdida de peso corporal que supere el 25 % del valor inicial y/o volumen tumoral que
supere 3000 mm®.

El compuesto 9 (formulado en PEG300 20 % / ETPGS 3 % / agua 77 %) se dosificé de acuerdo con el protocolo
anterior usando la siguiente pauta de dosificacion:

Grupo 1: Vehiculo, diariamente x14

Grupo 2: 1 mg/kg Comp. 9, dos veces al dia x14
Grupo 3: 3 mg/kg Comp. 9, dos veces al dia x14
Grupo 4: 10 mg/kg Comp. 9, dos veces al dia x14
Grupo 5: 20 mg/kg Comp. 9, dos veces al dia x14

Los resultados del volumen tumoral se evaluaron a los 14 dias después de la primera dosis. La respuesta parcial se
define como tener un crecimiento tumoral de 20-50 % del crecimiento del tumor de control. La enfermedad estable se
define como la que tiene un volumen final del tumor comprendido en un +/-20 % del tamano inicial del tumor. La
regresion parcial se define como la que tiene un volumen final del tumor < 80 % del tamafio inicial del tumor.

Grupo 2: respuesta parcial
Grupo 3: enfermedad estable
Grupo 4: respuesta parcial
Grupo 5: respuesta parcial

Se entiende que los ejemplos y realizaciones descritos en el presente documento son solo a fines ilustrativos.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto seleccionado entre:

N-[(2S)-1-({4-[3-(3-cloro-5-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-iljamino)propan-
2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-[(4-{3-[3-cloro-5-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-il)Jamino]pro
pan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(3-cloro-2-metanosulfonamidopiridin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino) pr
opan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(3-fluoro-2-metanosulfonamidopiridin-4-il)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)pr
opan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2-cloro-3-etanosulfonamido-4,5-difluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amin
o)propan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2,4-difluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)pro
pan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[1-(propan-2-il)-3-(2,4,5-trifluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1H-pirazol-4-il]pirimi-din-2-il}
amino)propan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propan-2-iljcarb
amato de metilo;

N-[(2S)-1-[(4-{3-[2,4-difluoro-3-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-iljamino
Jpropan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(3-cyclopropanosulfonamido-2,5-difluorofenil)-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amin
o)propan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-3-cyclopropanosulfonamido-2-fluorofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}a
mino)propan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-[(4-{3-[5-cloro-2-fluoro-3-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-il)a
mino]propan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-[(4-{3-[2,6-difluoro-3-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)- 1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-iljamino
Jpropan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-{[4-(3-{2-fluoro-3-[(3,3,3-trifluoropropano)sulfonamido]fenil}-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il)pirimidin-2
-illamino}propan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-[(4-{3-[2-fluoro-3-(propano-1-sulfonamido)fenil]-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il}pirimidin-2-il)amino]pr
opan-2-illcarbamato de metilo; y
N-[(2S)-1-({4-[3-(2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino) propan-
2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-ilJpirimidin-2-iljamino)
propan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2,5-difluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)pro
pan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-etil-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)propan-2
-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2-fluoro-3-metanosulfonamido-5-metilfenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)
propan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2-cloro-3-metanosulfonamido-5-metilfenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)
propan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2S)-1-({4-[3-(2-cloro-5-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-ilJpirimidin-2-iljamino)
propan-2-iljcarbamato de metilo;
N-[(2R)-1-({4-[3-(5-cloro-2-fluoro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino)
propan-2-iljcarbamato de metilo; y
N-[(2S)-1-({4-[3-(2,5-dicloro-3-metanosulfonamidofenil)-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-4-il]pirimidin-2-il}amino) prop
an-2-iljlcarbamato de metilo.

2. El compuesto de la reivindicacién 1, donde el compuesto es:
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3. Un compuesto seleccionado entre:

N-(3-bromo-2,4-difluorofenil)propano-1-sulfonamida;
N-(2,4-difluoro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)propano-1-sulfonamida; o
N-[5-cloro-3-(4-{2-[(2-cianoetil)amino]pirimidin-4-il}-1-(propan-2-il)-1H-pirazol-3-il)-2-fluorofenillmetanosulfona
mida

4. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-2, mezclada con al menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

5. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 4, donde el excipiente se selecciona del grupo que consiste en
almidén de almidon de maiz, almidén de patata, almidén de tapioca, pasta de almidén, almidon pregalatinizado,
azlcares, gelatina, gomas naturales, gomas sintéticas, alginato sédico, acido alginico, tragacanto, goma guar,
celulosa, etilcelulosa, acetato de celulosa, carboximetilcelulosa de calcio, carboximetilcelulosa de sdédico,
metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, celulosa microcristalina, silicato de aluminio y magnesio, polivinilpirrolidona,
talco, carbonato de calcio, celulosa en polvo, dextratos, caolin, manitol, acido silicico, sorbitol, agar-agar, carbonato de
sodio, croscarmelosa so6dica, crospovidona, polacrilina potasio, glicolato de almidén sédico, arcillas, estearato de
sodio, estearato de calcio, estearato de magnesio, acido estearico, aceite mineral, aceite mineral ligero, glicerina,
sorbitol, manitol, polietilenglicol, otros glicoles, laurilsulfato de sodio, aceite vegetal hidrogenado, aceite de cacahuete,
aceite de semilla de algodon, aceite de girasol, aceite de sésamo, aceite de oliva, aceite de maiz, aceite de soja,
estearato de cinc, oleato de sodio, oleato de etilo, laurato de etilo, silice y sus combinaciones.

6. La composicion farmacéutica de la reivindicacién 4, que comprende ademas un agente terapéutico adicional.

7. La composicién farmacéutica de la reivindicacion 6, donde el agente terapéutico adicional se selecciona entre un
compuesto antineoplésico, un analgésico, un antiemético, un antidepresivo y un agente antiinflamatorio.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1-2 o una composicion farmacéutica de una
cualquiera de las reivindicaciones 5-8 para su uso en un método para tratar el cancer.

9. Uso de un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2 en la fabricacion de un medicamento
para el tratamiento del cancer.

10. El compuesto para uso en un método de tratamiento de acuerdo con la reivindicacion 8 o el uso de la reivindicacion
9, donde el cancer a tratar se selecciona entre el grupo que consiste en carcinoma de pulmén, carcinoma pancreatico,
carcinoma de vejiga, carcinoma de colon, trastornos mieloides, cancer de préstata, cancer de tiroides, melanoma,
adenomas y carcinomas del ovario, ojo, higado, tracto biliar y sistema nervioso.

11. El compuesto para uso en un método de tratamiento de acuerdo con la reivindicacién 8 o el uso de la reivindicacién
9, que comprende ademas administrar al sujeto un agente terapéutico adicional, opcionalmente cuando el agente
terapéutico adicional es un inhibidor de la quinasa Raf diferente o un inhibidor de MEK, mTOR, HSP90, AKT, PI3K,
CDK9, PAK, proteina quinasa C, una quinasa MAP, una quinasa MAPK o ERK, y el agente terapéutico adicional se
administra al sujeto en forma paralela con el compuesto.

12. El compuesto para uso en un método de tratamiento de la reivindicacion 11 o el uso de la reivindicacion 11, donde:
(a) el agente terapéutico adicional comprende un farmaco antineoplasico, un medicamento contra el dolor, un
antiemético, un antidepresivos o un agente antiinflamatorio; o

(b) el agente terapéutico adicional es un inhibidor de la quinasa Raf diferente o un inhibidor de MEK, mTOR,
HSP90, AKT, PI3K, CDK9, PAK, proteina quinasa C, una quinasa MAP, una quinasa MAPK o ERK.
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13. El compuesto para uso en un método de tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
8-12 o0 el uso de una cualquiera de las reivindicaciones 8-12, donde el compuesto es para tratar una dolencia
mediada por la quinasa Raf, opcionalmente donde la quinasa Raf es una quinasa mutante Raf tal como

b-Raf(V600E).
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