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DESCRIPCION
Moduladores de la cinasa Aurora y método de uso

La invencién se refiere al campo de agentes farmacéuticos y, mas especificamente, se dirige a compuestos y
composiciones Utiles para la modulacion de cinasa Aurora, y a los compuestos para su uso en el control de la
proliferacién celular y en el tratamiento de cancer.

El cancer es una de las enfermedades mas extendidas que padece la humanidad y una causa principal de muerte
en todo el mundo. En un esfuerzo para encontrar un tratamiento eficaz o una cura para uno o mas de los muchos
tipos diferentes de cancer, a lo largo de las uitimas dos décadas, numerosos grupos han invertido una gran cantidad
de tiempo, esfuerzo y recursos financieros. Sin embargo, hasta la fecha, de los tratamientos y terapias contra el
cancer disponibles, s6lo unos pocos ofrecen algiin grado considerable de éxito.

A menudo, el cancer se caracteriza por proliferacion celular no regulada. El dafio a uno o mas genes, responsables
de las rutas celulares, que controlan el progreso de la proliferacién a través del ciclo celular, normaimente provoca la
pérdida de la regulacién normal de la proliferacion celular. Estos genes codifican para diversas proteinas, que
participan en una cascada de acontecimientos, incluyendo fosforilacion de proteinas, que conducen a la progresion
del ciclo celular y la proliferacion celular. Se han identificado diversas proteinas cinasas que desempefian papeles
en la cascada del ciclo celular y en la fosforilacion de proteinas en particular.

Una clase de proteinas que se ha hallado que desempefian un papel en el ciclo celular y, por tanto, en la
proliferacidn celular, es la familia de proteinas de la cinasa Aurora. Las cinasas Aurora son enzimas de la familia de
proteinas de serina/treonina cinasa, que desempefan un papel importante en la fosforilacion de proteinas durante la
fase mitotica del ciclo celular. Existen tres miembros conocidos de la familia de la cinasa Aurora, Aurora A, Aurora B
y Aurora C, también denominadas cominmente Aurora 2, Aurora 1 y Aurora 3, respectivamente.

Se ha estudiado la funcion especifica de cada miembro de la cinasa Aurora en el ciclo celular de mamiferos. La
Aurora A se localiza en el centrosoma durante |a interfase y es importante para la maduracién del centrosoma y para
mantener la separacion durante el ensamblaje del huso. La Aurora B se localiza en el cinetocoro en la fase G2 del
ciclo celular hasta la metafase y se vuelve a localizar en el cuerpo intermedio tras la anafase. Se pens6 que la
Aurora C actuaba sblo en la meiosis, pero mas recientemente se ha hallado que esta relacionada mas
estrechamente con la Aurora B, mostrando algunas funciones solapantes y patrones de localizacion similares en la
mitosis. Cada cinasa Aurora parece compartir una estructura comun, incluyendo un dominio catalitico altamente
conservado y un dominio N-terminal muy corto que varia en tamafio. (Véase R. Giet y C. Prigent, J. Cell. Sci.,
112:3591-3601 (1999)).

Las cinasas Aurora parecen ser dianas viables para el tratamiento de cancer. Las cinasas Aurora se sobreexpresan
en diversos tipos de canceres, incluyendo canceres de colon, mama, pulmén, pancreas, préstata, vejiga, cabeza,
cuello, cuello uterino y ovarico. El gen de Aurora A es parte de un amplicon hallado en un subconjunto de tumores
de mama, colon, ovarico, higado, gastrico y pancreatico. También se ha hallado que la Aurora B se sobreexpresa en
la mayoria de tipos de tumor principales. La sobreexpresion de la Aurora B en fibroblastos de roedores induce la
transformacién, lo que sugiere que la Aurora B es oncogénica. Mas recientemente, se ha asociado la expresion de
ARNm de Aurora B con inestabilidad cromos6mica en cancer de mama humano. (Y. Miyoshi et al., Int. J. Cancer,
92:370-373 (2001)).

Adicionalmente, se ha mostrado que la inhibicion de una 0 mas de las cinasas Aurora mediante varias partes inhibe
la proliferacion celular y desencadena la apoptosis en varias lineas celulares tumorales. Particularmente, se ha
hallado que la inhibicion de la Aurora detiene el ciclo celular y promueve la muerte celular programada mediante
apoptosis. Por consiguiente, existe un gran interés en encontrar inhibidores de proteinas cinasa Aurora.

Por tanto, la inhibicidon de cinasas Aurora se ha considerado como un enfoque prometedor para el desarrollo de
agentes anticancerosos novedosos. Por ejemplo, el documento WO 04/039774 describe aza-quinazolinonas para el
tratamiento de cancer mediante la inhibicion de la cinasa Aurora, el documento WO 04/037814 describe
indazolinonas para el tratamiento de cancer mediante la inhibicion de la cinasa Aurora 2, el documento WO
04/016612 describe derivados de purina 2,6,9-sustituidos para el tratamiento de cancer mediante la inhibicion de la
cinasa Aurora, el documento WO 04/000833 describe compuestos de pirimidina tri y tetra sustituidos utiles para el
tratamiento de enfermedades mediadas por la Aurora, el documento WO 04/092607 describe cristales utiles para la
exploracion, disefio y evaluacion de compuestos como agonistas o antagonistas de la cinasa Aurora y la patente
estadounidense n.° 6.919.338 y el documento WO 03/055491 describen cada uno derivados de quinazolina
sustituidos como inhibidores de la cinasa Aurora 2.

El documento WO-A-2005113494 da a conocer compuestos heterociclicos que contienen nitrégeno para inhibir la
cinasa Aurora y para el tratamiento de cancer e inflamacion

La presente invencidén proporciona una nueva clase de compuestos Utiles para modular una o mas de las enzimas
cinasa Aurora y para tratar enfermedades y/o estados mediados por cinasa Aurora, incluyendo cancer.
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La presente invencién proporciona un compuesto de formula I:

R3 L
Z l 1 A %"z R
™ 5 N .
7
R4 Rg

un estereoisémero, tautomero, sgolvato o sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en la que cada uno de A y AZ
independientemente, es N o CR®, siempre que al menos uno de A' y A? sea N;

c'es CR™;
C’esNo CH;
Des
RZ
RZ
P4—Ds D4_\< D4
\ /
R X R? N Wt Do \ R2
AN
o

en las que
D*es NR™, 0, So CR";
D®es N o CR?

R" es H, OR™ SR' OR', SR'™ NR'R'’, NR"R', (CHR"®).R", (CHR").,R" 0 R'® enlos que nes 0, 1,2, 36 4;
R'® es H, CN o alquilo C1.10;

alternativamente R', tomado junto con R™ y los atomos de carbono o nitrégeno a los que estan unidos, forman un
anillo de atomos de carbono parcial o completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3
heteroatomos seleccionados de O, Ny S, y estando el anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-3
sustituyentes de oxo, R™, SR™, OR™, SR™, OR'®, OC(O)R'®, COOR", C(O)R'®, C(O)NR'®R'®, NR™R'® 0 NR"R"®; y

R? es H, halo, NO2, CN, alquilo C1.10 0 alcoxilo Ci.10;
L' es NR'®, O, CHR™, S, C(0), S(0) 0 SO;
t?esNR', 00S;

cada uno de R®, R* y R®, independientemente, es H;

Z es fenilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo o pirazinilo, en el que L y L? estan orientados en para entre si en el anillo
Z,y en el que el anillo Z esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituciones de R';

cada uno de R®, R” y R®, independientemente, es R">, R o R">;

alternativamente, cualquiera de R® o R®, independientemente, tomado junto con R’ y los atomos de carbono a los
que estan unidos, forman un anillo de atomos de carbono completamente saturado o parcial o completamente
insaturado de 5 6 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de O, N o S, y estando el
anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de R'®, R' o R';
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cada uno de R Y R, independientemente, es SR™, OR', SR'°, OR™, NR"R" NR'R', C(OZR”, C(O)R",
COOR", OC(O)R 5, CQO)C(O)R“’, C(O)NR™R'®, CQO)NR“SR‘S, NR'5C§O)R14, NR'C(O)R™ NR™°C(O)NR'*R™®,
NR150(O)NR1 R NR 5C(O)C(02R15, NR'S(COOR'™®), OC(O)NR™R'™, S(0):R'™, S(0):R'°, S(0):NR'R™,
S(0LNR'R™, NR™S(0)NR'°R™, NR™S(01R', NR'*S(O)}R', NR!*S(0).NR'R', NR'°C(0)C(O)NR™R',
NR'™C(0)C(O)NR™R' o R'®;

R™ es SR™, OR™, SR'®, OR™, NR"R'", NR"R"™, C(O)R" C(O)R', OC(O)R™, oc:(ozR”, COOR'"™, COOR",
C(ogNR“R“, C§O)NR‘5R‘5, NR'°C(O)R™, NR™c(O)R™, C(0)C(O)R', NR™C(O)NR'™R', NR™C(O)NR'R'®,
NR'"C(0)C(O)R"®, NR15(COOR”2, NR%COOR“"), NR15C(O)C$O)NR“R'5. NR15C§0)C(ogNR15R15, sg0)2R“‘,
S(0)2R", S(0)NR™R®, S(0).NR™R"®, NR'*S(0),R™*, NR'™S(0)2R"®, NR'°S(0)2NR"*R"® 0 NR'*S(0),NR"R®;

R' es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros
parcial o completamente saturado o completamente insaturado, incluyendo opcionaimente el sistema de anillos
formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico o 1-9
heteroatomos si es triciclico, seleccionandose los heteroatomos de O, No S, en el gue 0, 1, 2 6 3 atomos de cada
anillo esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de 5, y

R'™ es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO,, NH, acetilo, alquilo C1.10, alquenilo Cs.10, alquinilo
Cz-10, cicloalquilo Cs.1p, cicloalquenilo Ca.1o, alquilamino C+.10-, dialquilamino Ci-10-,, alcoxilo Ci.1g, ticalcoxilo Ci.10 ©
un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14 miembros
saturado o parcial o completamente insaturado, incluyendo opcionalmente dicho sistema de anillos formado por
atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es biciclico o 1-9 heteroatomos si es
triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N o S, en el que cada uno del alquilo Ci.10, alquenilo Ca.10,
alquinilo Co.10, cicloalquilo Cs.10, cicloalquenilo Ca.10, alquilamino Cy.10-,, dialquilamino Ci.10-,, alcoxilo C1.1o, ticalcoxilo
Ci-10 y el anillo de dicho sistema de anillos esta opcionaimente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes
de halo, haloalquilo, CN, NO2, NH2, OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, ciclopropilo,
butilo, isobutilo, terc-butilo, metilamina, dimetilamina, etilamina, dietilamina, propilamina, isopropilamina,
dipropilamina, diisopropilamina, bencilo o fenilo.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un procedimiento para preparar un compuesto de la invencion,
comprendiendo el procedimiento la etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula A

R3 Ly
CIY!Ct Q
NH,
R4
A
con un compuesto de férmula B

A
X » R,

Rg

B

enlas que C', C3 D, L' Z y R** del compuesto de formula Ay A', A’y R®® del compuesto de férmula B son tal
como se definen en la reivindicacion 1, y X es un halégeno, para preparar el compuesto de formuia .

En otra realizacion, la presente invenciéon proporciona un medicamento que comprende una cantidad de dosificacion
eficaz de un compuesto de la invencion y un portador farmacéuticamente aceptable.

En otra realizacién, la presente invencion proporciona un medicamento que comprende una cantidad de dosificacion
eficaz de un compuesto de la invencion y un portador farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento
de cancer en un sujeto.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un medicamento que comprende una cantidad de dosificacion
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eficaz de un compuesto de la invencién y un portador farmacéuticamente aceptable, para su uso en la reduccion del
tamario de un tumor s6lido o el tratamiento de un tumor hematolégico en un sujeto.

En otra realizacion, la presente invenciéon proporciona un medicamento que comprende una cantidad de dosificacion
eficaz de un compuesto de la invencion y un portador farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento
de un trastorno de la proliferacion celular en un sujeto.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un medicamento que comprende una cantidad de dosificacion
eficaz de un compuesto de la invencién y un portador farmacéuticamente aceptable, para su uso en el tratamiento
de uno o mas de (a) un tumor solido o derivado hematolégicamente seleccionado de céncer de vejiga, mama, colon,
rifidn, higado, cancer de pulmén de células pequerias, de esofago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estomago,
cuello uterino, tiroides, prostata y piel, (b) un tumor hematopoyético del linaje linfoide seleccionado de leucemia,
leucemia linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas y linfoma de Burkett, (c) un tumor hematopoyético del linaje
mieloide seleccionado de leucemias mieldgenas agudas y cronicas, sindrome mielodisplasico y leucemia
promielocitica (d) un tumor de origen mesenquimatoso seleccionado de fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, (e) un
tumor del sistema nervioso central y periférico seleccionado de astrocitoma, neuroblastoma, glioma y schwannoma,
o () un melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xerodermia pigmentosa, queratoacantoma, cancer
folicular tiroideo o sarcoma de Kaposi.

Se exponen realizaciones preferidas en las reivindicaciones dependientes.

En otra realizacion, ia formula | incluye compuestos en los que A'es N, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que A' es CR?, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacién, la formula | incluye compuestos en los que A% es N, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la féormula | incluye compuestos en los que cada uno de A’ y A?, independientemente, es N, junto
con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la férmula | incluye compuestos en los que A? es CR®, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la féormula | incluye compuestos en los que C?esN, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacién, la formula | incluye compuestos en los que C' es CR'™®, C? es Ny R? es H, halo, NO, CN, alquilo
Ci1-10 0 alcoxilo C1.10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que C'es CR" y R'® es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo,
CN, OH, SH, NO,, NH,, acetilo, alquilo C1.1¢0 0 alcoxilo Ci-10,

C%es Ny R?es H, halo, NO2, CN, alquilo C+.10 0 alcoxilo C1.10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o
siguientes.

En ofra realizacion, la férmula | incluye compuestos en los que L'esOo0S, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la férmula | incluye compuestos en los que L' es NR", junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la férmula | incluye compuestos en los que L' es NH, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacién, la formula | incluye compuestos en los que L' es C(O), S(O) o SOy, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que L% es O 0 S, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que L% es NR", junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En ofra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que L2 es NH, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.
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En oftra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que R'es H, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que R' es OR', SR™, OR" 0 SR, junto con cualquiera
de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacién, la formula | incluye compuestos en los que R' es NR™R'® o NR'°R"®, junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que R' es R", junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacién, la formula | incluye compuestos en los que R' es alquilo C1.10, alcoxilo C1.10, alquil C1.10-amino-,
aril-amino-, arilo, heteroarilo, heterociclilo, heteroaril-amino-, aril-alquil-amino-, heterociclil-alquil-amino- o heteroaril-
alquil-amino-, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que R? es H, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacién, la férmula | incluye compuestos en los que R® es R'®, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacién, la formula | incluye compuestos en los que R® es R™, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo,
pirazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo, tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
quinazolinilo, isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo, furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, indolilo, azaindolilo, 2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
bencimidazolilo, imidazo-piridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo,
pirazolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3~
benzodioxolilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o piranilo, estando cada uno
de ellos opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R', junto con cualquiera de las
realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que R® es R, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que R’ es R™, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En ofra realizacion, la férmula | incluye compuestos en los que R’ es R™, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En ofra realizacion, la férmula | incluye compuestos en los que R’ es R, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la férmula | incluye compuestos en los que R’ es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO»,
NH., SH, acetilo, alquilo C1.10, alquenilo C2-10, alquinilo Cz-10, cicloalquilo Cs-10, cicloalquenilo Ca.1o, alquilamino C+.10-,
dialquilamino C1.10-, alcoxilo Ci.10 0 tioalcoxilo C1.10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En ofra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que R’ es H, halo, haloalquilo, alquilo C+.10, alquilamino
C1-10-, dialquilamino C1.1¢~ 0 alcoxilo C1.10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la férmula | incluye compuestos en los que R®es R", junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la férmula | incluye compuestos en los que R® es R', junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que R® es R'®, junto con cualquiera de las realizaciones
anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que R® es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, CN, OH, NO2,
NH., SH, acetilo, alquilo C1.10, alquenilo Ca.10, alquinilo C2-10, cicloalquilo Cs-10, cicloalquenilo Cs.10, alquilamino Ci.10-,
dialquilamino C1.10-, alcoxilo C1.1p 0 tioalcoxilo Cy.10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que R® es H, halo, haloalquilo, alquilo C1.10, alquilamino
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Ci-10-, dialquitamino C1.10- 0 alcoxilo Ci.10, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En ofra realizacién, la formula | incluye compuestos en los que R’ y R® tomados junto con los atomos de carbono a
los que estan unidos, forman un anillo de atomos de carbono completamente saturado o parcial o completamente
insaturado de 5 6 6 miembros que incluye opcionaimente 1-3 heteroatomos selecmonados de O, N0 S, y estando el
anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de R R"“oR", junto con cualquiera de
ias realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la férmula | incluye compuestos en los que R’y R®, tomados junto con los atomos de carbono a
los que estan unidos, forman un anillo de fenlloé plndma o5 pirimidina, estando el anillo opcionalmente sustituido,
independientemente, con 1-4 sustituyentes de R"™, R' o R'®, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o
siguientes.

Enuna reahzacbn adicional, la realizacién lnmedlatamente anterior incluye compuestos de férmula | en los que cada
uno de A’ yA independientemente, es Ny R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo,
quinolinilo, dihidroquinolinilo,  tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo,  tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo,
isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofeniio, furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tieno-pirazolilo, imidazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo,
isotiazolilo, indolilo, azaindolilo, 2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo,
bencimidazolilo, imidazo-piridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo,
pirazolinilo, morfolinilo,  piperidinilo,  piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo,
1,3-benzodioxolilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cnclohePtllo o piranilo, estando cada
uno de ellos opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R

En otra realizacién, la formula | incluye compuestos en los que cada uno de R™ y R", independientemente, es H,
halo, haioalquilo, CN, OH, SH, NO2, NH,, acetilo, alquilo C1.10, Cicloalquilo Csz.10, alquilamino Ci.10-, dialquilamino
C1.10-, alcoxilo Cy.1¢ 0 ticalcoxilo Cy.4, junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, la formula | incluye compuestos en los que cada uno de R°, R'® y R'?, independientemente, es H,
junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En otra realizacion, ia formula | incluye compuestos en los que R es fenilo, piridilo, pirimidinilo, triazinilo, quinolinilo,
dihidroquinolinilo, tetrahidroquinoliniio, isoquinoliniio, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, tiofenilo,
furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazoliio, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, benzotiazolilo,
oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazoliio, indolilo, azaindolilo, 2,3-
dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazo-piridinilo, purinilo,
benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo,
piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxolilo, ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, p|ran|Io o naftilo, estando cada uno de ellos opcionalmente sustituido, independientemente,
con 1-3 sustituyentes de R i junto con cualquiera de las realizaciones anteriores o siguientes.

En aun otra realizacién, la formula | incluye los compuestos a modo de ejemplo, solvatos, tautdmeros y formas de
sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, que se describen en los ejemplos del presente documento.

Definiciones

Las siguientes definiciones deben ayudar adicionalmente a entender el alcance de la invencion descrita en el
presente documento.

Los términos “cancer” y “canceroso” cuando se usan en el presente documento se refieren al, o describen el, estado
fisiolégico en mamiferos que se caracteriza normalmente por crecimiento celular no regulado. Los ejemplos de
cancer incluyen carcinoma, linfoma, sarcoma, blastoma y leucemia. Ejemplos mas particulares de tales canceres
incluyen carcinoma de células escamosas, cancer de pulmén, cancer pancreatico, cancer de cuello uterino, cancer
de vejiga, hepatoma, cancer de mama, carcinoma de colon y cancer de cabeza y cuello. Aunque el término “cancer”
tal como se usa en el presente documento no se limita a ninguna forma especifica de la enfermedad, se cree que los
medicamentos para su uso de la invencién seran particularmente eficaces para canceres que se ha encontrado que
estdn acompafiados por niveles no regulados de cinasa Aurora(s) en el mamifero.

Los términos “trata”, “tratar’ y “tratamiento” tal como se usan en el presente documento se refieren a terapia,
incluyendo terapia curativa, terapia profilactica y terapia preventiva. El tratamiento profildctico constituye
generalmente o bien prevenir completamente la aparicién de trastornos o bien retrasar la aparicion de un estadio
preclinico evidente de trastornos en individuos.

El término “mamifero” tal como se usa en el presente documento se refiere a cualquier mamifero clasificado como
un mamifero, incluyendo seres humanos, vacas, caballos, perros y gatos. En una realizacion de la invencion, el
mamifero es un ser humano.

La frase “terapéuticamente eficaz” pretende cuantificar la cantidad de cada agente que lograra el objetivo de mejora
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en la gravedad del trastorno y la frecuencia de la incidencia con respecto al tratamiento de cada agente por si
mismo, mientras que se evitan efectos secundarios adversos asociados normalmente con terapias alternativas.

Los términos “anillo” y “sistema de anillos” se refieren a uno o mas anillos, normalmente condensados entre si
cuando hay mas de un anillo, que comprenden el nimero indicado de atomos, siendo dichos atomos carbono o,
cuando se indique, un heteroatomo tal como nitrogeno, oxigeno o azufre. El propio anillo, asi como cualquier
sustituyente en el mismo, puede estar unido en cualquier atomo que permita formar un compuesto estable. El
término anillo o sistema de anillos “no aromatico” se refiere al hecho de que al menos uno, pero no necesariamente
todos, los anillos en un sistema de anillos biciclico o triciclico no estd completamente saturado.

“Grupos salientes” se refiere de manera general a grupos que pueden desplazarse por un nucledfilo. Tales grupos
salientes se conocen en la técnica. Los ejemplos de grupos salientes incluyen haluros (por ejemplo, |, Br, F, Cl),
sulfonatos (por ejemplo, mesilato, tosilato), sulfuros (por ejemplo, SCHa), N-hidroxisuccinimida y N-
hidroxibenzotriazol. Los nucleofilos son especies que pueden atacar una molécula en el punto de conexién del grupo
saliente provocando el desplazamiento del grupo saliente. Los nucledfilos se conocen en la técnica. Los ejemplos de
grupos nucledfilos incluyen aminas, tioles, alcoholes, reactivos de Grignard y especies aninicas (por ejemplo,
alcoxidos, amidas, carbaniones).

El término “H” indica un Gnico atomo de hidrdgeno. Este radical puede estar unido, por ejemplo, a un atomo de
oxigeno para formar un radical hidroxilo.

Cuando se usa el término “alquilo”, o bien solo o bien dentro de otros términos tales como “haloalquilo” y
“alquilamino”, abarca radicales lineales o ramificados que tienen preferiblemente un nimero de alfa a beta de
atomos de carbono. Por ejemplo un alquilo C4-C1o s un alquilo que comprende de 1 a 10 atomos de carbono. Los
ejemplos de tales radicales incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, isoamilo y hexilo. Se contempla en el presente documento que los radicales alquilo pueden estar
opcionalmente sustituidos con diversos sustituyentes, cuando se indique.

El termino “alquenilo”, solo 0 en combinacién, abarca radicales lineales o ramificados que tienen al menos un doble
enlace carbono-carbono y que tienen dos o mas atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquenilo incluyen
etenilo, propenilo, alilo, propenilo, butenilo y 4-metilbutenilo. El término “alquenilo” abarca radicales que tienen
orientaciones “cis” y “trans”, o alternativamente, orientaciones “E” y “Z”, tal como aprecian los expertos habituales en
la técnica. Se contempla en el presente documento que los radicales alquenilo pueden estar opcionalmente
sustituidos con diversos sustituyentes, cuando se indique.

El término “alquinilo”, solo o en combinacion, indica radicales lineales o ramificados que tienen al menos un triple
enlace carbono-carbono y que tienen dos o mas atomos de carbono. Los ejemplos de radicales alquinilo incluyen
etinilo, propinilo (propargilo) y butinilo. Se contempla en el presente documento que los radicales alquinilo pueden
estar opcionalmente sustituidos con diversos sustituyentes, cuando se indique.

E! término “halo”, solo 0 en combinacion, significa halogenos tales como atomos de fltior, cloro, bromo o yodo.

El término “haloalquilo”, solo o en combinacién, abarca radicales en los que uno cualquiera o mas de los atomos de
carbono de alquilo esta sustituido con halo tal como se definié anteriormente. Por ejemplo, este término incluye
radicales monohaloalquilo, dihaloalquilo y polihaloalquilo tales como un perhaloalquilo. Un radical monohaloalquilo,
por ejemplo, puede tener un atomo de yodo, bromo, cloro o fluoro dentro del radical. Los radicales dihalo y
polihaloalquilo pueden tener dos o mas de los mismos atomos de halo o una combinacion de diferentes radicales
halo. Los ejemplos de radicales haloalquilo incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, clorometilo,
diclorometilo, triclorometilo, pentafluoroetilo, heptafluoropropilo, difluoroclorometilo, diclorofluorometilo, difluoroetilo,
difluoropropilo, dicloroetilo y dicloropropilo. “Perfluoroalquilo”, tal como se usa en el presente documento, se refiere a
radicales alquilo que tienen todos los atomos de hidrogeno sustituidos por atomos de fluoro. Los ejemplos incluyen
trifluorometilo y pentafluoroetilo.

El término “hidroxialquilo”, solo 0 en combinacién, abarca radicales alquilo lineales o ramificados que tienen uno o
mas atomos de carbono, uno cualquiera de los cuales puede estar sustituido con uno o mas radicales hidroxilo. Los
ejemplos de tales radicales incluyen hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo e hidroxihexilo.

El término “alcoxilo”, solo 0 en combinacion, abarca radicales lineales o ramificados que contienen oxi que tienen
cada uno partes de alquilo con un nimero de alfa a beta de 4tomos de carbono. Por ejemplo, un radical alcoxilo
C1.10 indica un alcoxido que tiene de uno a diez atomos de carbono, dispuestos de una manera lineal o ramificada,
unido a un atomo de oxigeno. Los ejemplos de tales radicales incluyen metoxilo, etoxilo, propoxilo, butoxilo y terc-
butoxilo. Los radicales alcoxilo pueden estar sustituidos adicionalmente con uno o mas atomos de halo, tales como
fluoro, cloro o bromo, para proporcionar radicales ‘haloalcoxilo”. Los ejemplos de tales radicales incluyen
fluorometoxilo, clorometoxilo, trifluorometoxilo, trifluoroetoxilo, fluoroetoxilo y fluoropropoxilo.

El término “parcial o completamente saturado” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto, de
naturaleza lineal, ramificada o ciclica, que no tiene ningin doble o triple enlace atomo-atomo (completamente
saturado) o que tiene uno o mas dobles o triples enlaces atomo-atomo que estan dispuestos de tal manera que
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cuando el resto estructural es ciclico, el ciclo no estd completamente insaturado (no aromatico), tal como aprecian
los expertos en la técnica.

El término “completamente insaturado” tal como se usa en el presente documento, se refiere a un resto que tiene
dobles o triples enlaces, dispuestos de tal manera que la estructura es de naturaleza aromatica, tal como aprecian
los expertos en la técnica.

El término “arilo”, solo o en combinacién, significa un resto aromatico carbociclico que contiene uno, dos o incluso
tres anillos en el que tales anillos pueden estar unidos entre si de una manera condensada. Por tanto el término
“arilo” abarca radicales aromaticos tales como fenilo, naftilo, indenilo, tetrahidronaftilo, antracenilo e indanilo. Dicho
grupo “arilo” puede tener 1 0 mas sustituyentes tales como alquilo inferior, hidroxilo, halo, haloalquilo, nitro, ciano,
alcoxilo y alquilamino inferior. Fenilo sustituido con -O-CH2-O- forma un sustituyente arilo benzodioxolilo. Arilo tal
como se usa en el presente documento, implica un anillo completamente insaturado.

El término “heterociclos” o “radicales heterociclicos”, solo 0 en combinacién, abarca radicales de anillo que contienen
heteroatomos saturados, parcialmente saturados y parcialmente insaturados, en los que los heteroatomos pueden
seleccionarse de nitrdgeno, azufre y oxigeno. Este término no incluye anillos que contienen partes -O-O-, -O-S- o -S-
S-. Dicho “heterociclo” puede tener 1 0 mas sustituyentes tales como hidroxilo, Boc, halo, haloalquilo, ciano, alquilo
inferior, aralquilo inferior, oxo, alcoxilo inferior, amino y alquilamino inferior.

Los ejemplos de radicales heterociclicos saturados incluyen grupos heteromonociclicos de 3 a 6 miembros
saturados que contienen de 1 a 4 atomos de nitrégeno [por ejemplo pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo,
pirrolinilo, piperazinilo]; grupo heteromonociclico de 3 a 6 miembros saturado que contiene de 1 a 2 atomos de
oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrégeno [por ejemplo morfolinilo]; grupo heteromonociclico de 3 a 6 miembros
saturado que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrégeno [por ejemplo, tiazolidinilo]. Los
ejemplos de radicales heterociclilo parcialmente saturados (0 parcialmente insaturados) incluyen dihidrotienilo,
dihidropiranilo, dihidrofurilo y dihidrotiazolilo.

El término radicales “heteroarilo”, solo o en combinacién, abarca radicales de anillo que contienen heteroatomos
completamente insaturados, en los que l0s heteroatomos pueden seleccionarse de nitrégeno, azufre y oxigeno. Los
ejemplos de radicales heteroarilo incluyen grupo heteromonociclilo de 5 a 6 miembros insaturado que contiene de 1
a 4 atomos de nitrégeno, por ejemplo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, pirimidilo,
pirazinilo, piridazinilo, triazolilo [por ejemplo, 4H-1,24-triazolilo, 1H-1,2,3-triazolilo, 2H-1,2,3-triazolilo]; grupo
heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene un atomo de oxigeno, por ejemplo, piranilo, 2-furilo, 3-
furilo, etc.; grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene un atomo de azufre, por ejemplo, 2-
tienilo, 3-tienilo, etc.; grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de
oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrégeno, por ejemplo, oxazolilo, isoxazolilo, oxadiazolilo [por ejemplo, 1,2,4-
oxadiazolilo, 1,3,4-oxadiazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo]; grupo heteromonociclico de 5 a 6 miembros insaturado que
contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3 atomos de nitrdgeno, por ejemplo, tiazolilo, tiadiazolilo [por ejemplo,
1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tiadiazolilo].

Los términos “heterociclo” y “heteroarilo” también abarcan radicales que estan fusionados/condensados con
radicales arilo: grupos heterociclico o heteroarilo condensados insaturados que contienen de 1 a 5 atomos de
nitrdgeno, por ejemplo, indolilo, isoindolilo, indolizinilo, bencimidazolilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo,
benzotriazolilo, tetrazolopiridazinilo [por ejemplo, tetrazolo[1,5-b]piridazinilo]; grupo heterociclico condensado
insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de oxigeno y de 1 a 3 atomos de nitrégeno [por ejemplo benzoxazolilo,
benzoxadiazolilo]; grupo heterociclico condensado insaturado que contiene de 1 a 2 atomos de azufre y de 1 a 3
atomos de nitrogeno [por ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo]; y grupo heterociclico condensado saturado,
parcialmente insaturado e insaturado que contiene de 1 a 2 4tomos de oxigeno o de azufre [por ejemplo benzofurilo,
benzotienilo, 2,3-dihidro-benzo[1,4]dioxinilo y dihidrobenzofurilo]. Los ejemplos de radicales heterociclico incluyen
radicales de cinco a diez miembros condensados o no condensados. Los ejemplos adicionales de radicales
heteroarilo incluyen quinolilo, isoquinolilo, imidazolilo, piridilo, tienilo, tiazolilo, oxazolilo, furilo y pirazinilo. Otros
ejemplos de radicales heteroarilo son heteroarilo de 5 6 6 miembros, que contiene uno o dos heteroatomos
seleccionados de azufre, nitrdgeno y oxigeno, tal como radicales tienilo, furilo, pirrolilo, indazolilo, pirazolilo,
oxazolilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, piridilo, piperidinilo y pirazinilo.

Los ejemplos de heteroariio que no contiene nitrégeno incluyen piraniio, 2-furilo, 3-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo,
benzofurilo y benzotieniio.

Los ejemplos de heterociclilo parcial y completamente saturado incluyen pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidinilo,
pirrolinilo, pirazolidinilo, piperazinilo, morfolinilo, tetrahidropiranilo, tiazolidinilo, dihidrotienilo, 2,3-dihidro-
benzo[1,4]dioxanilo, indolinilo, isoindolinilo, dihidrobenzotienilo, dihidrobenzofurilo, isocromanilo, cromaniio, 1,2-
dihidroquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-isoquinolilo,  1,2,3,4-tetrahidro-quinolilo,  2,3,4,4a,9,9a-hexahidro-1H-3-aza-
fluorenilo, 5,6,7-trihidro-1,2,4-triazolo[3,4-alisoquinolilo, 3,4-dihidro-2H-benzo[1,4]oxazinilo, benzo[1,4]dioxanilo, 2,3-
dihidro-1H-1)"-benzo[d]isotiazol-6-ilo, dihidropiranilo, dihidrofuriio y dihidrotiazolilo.

E! término “sulfonilo”’, tanto si se usa solo como unido a otros términos tales como alquilsulfonilo, indica
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respectivamente radicales -SO»- divalentes.
El término “carbonilo”, tanto si se usa solo como con otros términos, tales como “aminocarbonilo”, indica -(C=0)-.

El término “alquiltio C1.1¢" abarca radicales que contienen un radical alquilo lineal o ramificado, de uno a diez atomos
de carbono, unido a un atomo de azufre divalente. Un ejemplo de “alquiltio” es metiltio, (CH3S-).

El término “aminoalquilo” y “diaminoalquilo” abarca “N-alquilamino Ci40” y “N,N-dialquilamino Ci.10",
respectivamente, en los que los grupos amino estan, independientemente, sustituidos con un radical alquilo y con
dos radicales alquilo, respectivamente. Los ejemplos de radicales alquilamino incluyen radicales “alquilamino
inferior” que tienen uno o dos radicales alquilo de uno a seis atomos de carbono, unidos a un atomo de nitrégeno.
Los radicales alquilamino adecuados pueden ser mono o dialquilamino tales como N-metilamino, N-etilamino, N,N-
dimetilamino y N,N-dietilamino.

El término “alquil C1.10-amino-" indica grupos amino, que se han sustituido con uno o dos radicales alquilo, tales
como N-metilamino. Los radicales alquilamino pueden estar sustituidos adicionaimente en la parte de alquilo del
radical.

El término “aril-alquil-amino”-o “aralquilamino” indica grupos aminos, que se han sustituido con uno o dos radicales
alquilo sustituidos con arilo, tales como bencil-amino. Los radicales araiquil-amino pueden estar sustituidos
adicionaimente en la parte de arilo o alquilo del radical.

El término “heterociclil-alquil-amino”-indica grupos aminos, que se han sustituido con uno o dos radicales alquilo
sustituidos con heterociclilo, tales como piperidil-metil-amino. Los radicales heterocicliil-alquil-amino pueden estar
sustituidos adicionalmente en la parte de heterociclo o alquilo del radical.

El término “heteroaril-alquil-amino”-indica grupos aminos, que se han sustituido con uno o dos radicales alquilo
sustituidos con heteroarilo, tales como pirimidil-amino. Los radicales heteroaralquil-amino pueden estar sustituidos
adicionalmente en la parte de heteroarilo o alquilo del radical.

El término “aril-amino”- indica grupos aminos, que se han sustituido con uno o dos radicales arilo, tales como N-fenil-
amino. Los radicales aril-amino pueden estar sustituidos adicionalmente en la parte de anillo de arilo del radical.

El término “heteroarilamino”-indica grupos aminos, que se han sustituido con uno o dos radicales heteroarilo, tales
como N-tienilamino. Los radicales “heteroarilamino” pueden estar sustituidos adicionalmente en la parte de anillo de
heteroarilo del radical.

El término “cicloalquilo” incluye grupos carbociclicos saturados. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen anillos
Cs-Cs, tales como compuestos que incluyen ciclopentilo, ciclopropilo y ciclohexilo.

El término “cicloalquenilo” incluye grupos carbociclicos que tienen uno o mas dobles enlaces carbono-carbono
incluyendo compuestos “cicloalquildienilo”. Los ejemplos de grupos cicloalquenilo incluyen anillos C3-Ce, tales como
compuestos que incluyen ciclopentenilo, ciclopentadienilo, ciclohexenilo y cicloheptadienilo.

Se pretende que el término “que comprende” sea abierto, incluyendo elllos componente(s) indicado(s) pero sin
excluir otros elementos.

El término “férmula 1I” incluye cualquier subférmula. La presente invencion comprende un procedimiento para la
preparacioén de un compuesto de férmula |.

También se incluyen en la familia de compuestos de férmula | las sales farmacéuticamente aceptables de los
mismos. El término “sales farmacéuticamente aceptables” abarca sales comunmente usadas para formar sales de
metales alcalinos y para formar sales de adicién de acidos libres o bases libres. La naturaleza de la sal no es critica,
siempre que sea farmacéuticamente aceptable. Pueden prepararse sales de adicion de acido farmacéuticamente
aceptables adecuadas de compuestos de férmula | a partir de un acido inorganico o a partir de un acido organico.
Los ejemplos de tales acidos inorganicos incluyen acido clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, nitrico, carboénico,
sulfarico y fosforico. Los ejemplos de acidos organicos incluyen clases de &cidos organicos alifaticos, cicloalifaticos,
aromaticos, arilalifaticos, heterociclicos, carboxilicos y sulfénicos, ejemplos de los cuales son acido férmico, acético,
adipico, butirico, propiénico, succinico, glicélico, glucénico, lactico, malico, tartarico, citrico, ascorbico, glucurénico,
maleico, fumarico, pirtvico, aspartico, glutamico, benzoico, antranilico, mesilico, 4-hidroxibenzoico, fenilacético,
mandélico, embénico (pamoico), metanosuifénico, etanosuifénico, etanodisuifénico, bencenosulfénico, pantoténico,
2-hidroxietanosulfénico, toluenosuifénico, sulfanilico, ciclohexilaminosulfénico, canférico, canforsulfénico,
diglucénico, ciclopentanopropidnico, dodecilsulfénico, glucoheptanoico, glicerofosfonico, heptanoico, hexanoico, 2-
hidroxi-etanosulfénico, nicotinico, 2-naftalenosulfénico, oxalico, palmoico, pectinico, persulfurico, 2-fenilpropiénico,
picrico, pivalico, propidnico, succinico, tartarico, tiocianico, mesilico, undecanoico, estearico, algénico, [-
hidroxibutirico, salicilico, galactarico y galacturénico.

Las sales de adicion de base farmacéuticamente aceptables adecuadas de compuestos de formula | incluyen sales
metalicas tales como sales preparadas a partir de aluminio, calcio, litio, magnesio, potasio, sodio y zinc, o sales
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preparadas a partir de bases orgédnicas incluyendo aminas primarias, secundarias, terciarias y aminas sustituidas
incluyendo aminas ciclicas tales como cafeina, arginina, dietilamina, N-efil-piperidina, aistidina, glucamina,
isopropilamina, lisina, morfolina, N-etil-morfolina, piperazina, piperidina, trietilamina, trimetilamina. Todas las sales
contempladas en el presente documento pueden prepararse mediante medios convencionales a partir del
compuesto correspondiente haciendo reaccionar, por ejemplo, la base o el dcido apropiado con el compuesto de
formula |. Cuando estan presentes un grupo basico y un grupo acido en la misma molécula, un compuesto de
férmula | también puede formar sales internas.

Procedimientos de sintesis generales

Los compuestos de la invencion pueden sintetizarse segun los siguientes procedimientos de los esquemas 1-8, en
los que los sustituyentes son tal como se definieron para la férmula |, anterior, excepto cuando se indique lo
contrario. Los métodos de sintesis descritos a continuacién son simplemente a modo de ejemplo, y los compuestos
de la invencion pueden sintetizarse mediante rutas alternativas tal como aprecian los expertos habituales en la
técnica.

La siguiente lista de abreviaturas usadas a lo largo de toda la memoria descriptiva representa lo siguiente:

ACN, AcCN, MeCN - acetonitrilo

BSA - albamina de suero bovino

Cs2C03 - carbonato de cesio

CHCls - cloroformo

CH2Cl,, DCM - diclorometano, cloruro de metileno
DIBAL - hidruro de diisobutilaluminio

DIEA, (iPr2Net)

diisopropiletilamina

DME - dimetoxietano

DMF - dimetilformamida

DMAP - 4-dimetilaminopiridina

DMSO - dimetilsulfoéxido

dppa - difenilfosforil-azida

EDC - clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
Et,O - dietil éter

EtOAc - acetato de etilo

FBS - suero bovino fetal

g - gramo

h - hora

HBr - acido bromhidrico

HCI - acido clorhidrico

HOBt - hidrato de 1-hidroxibenzotriazol

H2 - hidrégeno

H20, - peréxido de hidrégeno

HATU - hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio
HPLC - cromatografia de liquidos a alta presion

IPA, IpOH - alcohol isopropilico

K2CO3 - carbonato de potasio
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acido meta-cloroperbenzoico

sulfato de magnesio

metanol

nitrégeno

bicarbonato de sodio

hidréxido de sodio

hidruro de sodio

sulfato de sodio

cloruro de amonio

cloruro de amonio

N-metilpirrolidinona
tri(terc-butil)fosfina

solucion salina tamponada con fosfato
paladio sobre carbono
tetrakis-trifenilfosfina-paladio (0)
dicloruro di-cianofenil-paladio

acetato de paladio
bis(dibencilidenacetona)-paladio
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tripirrolidino-fosfonio
temperatura ambiente

matraz de fondo redondo
2,2"-bis(difenilfosfina)-1,1"-binaftilo
tetrafluoroborato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N'-tetrametiluronio
trietilamina

acido trifluoroacético

tetrahidrofurano

Esquema 1
R R
B(OH), ! 2
R, R, | N LG Suzuki
+ R LG
e e
€. G2
R, \f
R4
(2) 3)

El sistema de anillos de biarilo (3), incluyendo piridil-piridinas sustituidas o no sustituidas (en las que los anillos Cy D
son ambos piridinas), piridil-pirimidinas (en las que uno de los anillos C y D es una piridina y el otro es una
pirimidina), piridil-triazinas (en las que D es una triazina), pirimidil-pirimidinas y pirimidil-triazinas (en las que el anillo
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D es una triazina) y anillo D de 5 miembros-anillos C, denominados en general en el presente documento la parte de
anillo C-D de los compuestos de férmula |, puede prepararse segtin el método descrito en general en el esquema 1.
Tal como se muestra, puede usarse la metodologia de acoplamiento de Suzuki utilizando un haluro de arilo (1) en el
que X es un haluro tal como yoduro, bromuro o cloruro y un arilborinato (2) en presencia de paladio, tal como
Pd(PPha)s, ¥y una base débil, tal como un NaxCOs, K2COs o NaHCOs en un disolvente polar tal como DME para
sintetizar el compuesto (3). LG es un grupo saliente conocido, tal como F, Br, | o Cl. De manera similar, otros
métodos de acoplamiento de arilo conocidos, tales como el uso de técnicas de acoplamiento de cobre, estannanos y
zincatos también son adecuados para preparar el compuesto (3).

De manera similar, anillos C-D de fenil-piridinas, fenil-pirimidinas y fenil-triazina de los compuestos de férmula |,
también pueden prepararse segln los métodos de Suzuki u otros de quimica de metalacion, en los que el
arilborinato (2) es un fenilborinato sustituido de manera deseable, tal como se describe en el esquema 1.

Alternativamente, sistemas de anillos C-D de piridil-pirimidinas amino-sustituidas (8) pueden prepararse segun el
método mostrado en el esquema 2.

Esquema 2 (Esquema de referencia)

Q, OMe HO. N
)
o] <l 0, l N

. g2

1) malonato de dimetilo Condensacion
a Cly, TEA, tolueno 2 Acetato d idi
i - X Acetato de lormamidie P

N 2 Calor,DMS0. H,0 N NaOMe, MeOH | A

4} ) ®

Cloracion
roai,

Ho ow o N

e = \ﬁ
i Aminacioén I
~=N RINH, =N
M meser—eeereTT———
] e}
I N I NS

=N =N

® *

Pueden tratarse cloruros del acido cloro-nicotinico (4) con malonato de dimetilo en presencia de una base adecuada
y MgCl para formar el producto intermedio (5). El compuesto (5) puede ciclarse para formar el compuesto de
pirimidil-piridina hidroxi- sustltwdo (6), en presencia de una base adecuada y acetato de formamidina. Pueden
instalarse grupos amino- R' grupos deseables en la posicion 3 del anillo D de 4,6-pirimidina simplemente tratando el
compuesto (7) con una amina primaria o secundaria, que tiene la sustitucion deseada, con calor en condiciones mas
suaves que las requeridas para desplazar el cloruro de piridilo del compuesto (6). Ademas, el compuesto (6) puede
tratarse con cloruro de p-toluenosulfonilo, u otro reactivo de activacion similar para convertir el grupo hidroxilo de la
pirimidina en grupo saliente (LG) adecuado para el desplazamiento por un nucledfilo suficientemente reactivo
deseado, incluyendo nucleéfilos de aminas, azufre y oxigeno. Ademas, el compuesto (6) puede tratarse con una
base suficientemente fuerte como para desprotonar el proton del hidroxilo para alquilar el grupo hidroxilo,
formandose de ese modo un éter y un resto alcoxilo. Ademas, el compuesto (6) puede convertirse en el tiol
correspondiente utlllzando reacciones y técnicas conocidas en la técnica. Este tiol (no mostrado) puede convertirse
entonces en los grupos R' unidos a tio correspondientes.

Ademas, el compuesto (7) pueden tratarse con amoniaco para dar el aducto de amino, que luego puede alquilarse,
acilarse, o sustituirse de otro modo con un grupo deseado. Los expertos en la técnica conocen tales métodos, y se
describen en Jerry March’'s Advanced Organic Chemistry, 42 edicién (1992).

El regioisémero 2,4 de las piridil-pirimidinas anteriores también puede prepararse usando el siguiente esquema 3.
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Esquema 3 (Esquema de referencia)

1. malonato de dlmetlio
TEA, MgCIZ

2) Calor, DMSO, H,0

R4 ﬁ4
(CH,0),CHN(CHy),
8%°C
o, NN /ﬁ N
H R, \r ™
HN N |
Rs AN ¢ Y Ry N A
| NH,
G zN - R a
\r NaOMe, MeOH, 50°C l =
R‘ Cx /N
(9¢) Y
Ry
{10}

El compuesto (10) puede prepararse tratando el cloruro de acido del compuesto (9a) (anillo C) y convirtiéndolo en la
metil cetona correspondiente (9b) seguido por tratamiento con dimetilacetal de dimetilformamida para obtener la
enaminona correspondiente (9¢). Luego guanidina sustituida.HCI puede tratarse con una base adecuada, tal como
metdxido de sodio, durante un periodo de tiempo antes de exponer la mezcla de guanidina a la enaminona (9c) para
formar la piridil-pirimidina (10). Este método permite que se instalen grupos R' deseados antes del cierre del anillo.
Debe tenerse cuidado para restringir ios grupos R' en este método a aquélios que no interferirian con ni
reaccionarian durante la formacién de los productos intermedios 9a-9c y también el cierre de anillo para formar el
compuesto (10), tal como aprecian expertos habituales en la técnica.

Alternativamente, el compuesto (9¢) puede tratarse con guanidina.HCI en presencia de NaOH en isopropanol para
propormonar el anillo D de 3-amino-pirimidina correspondiente (no mostrado, en el que R' es NH,). La posicién de
R' de este producto intermedio puede modificarse usando métodos de alquilacién reductora con aldehidos
correspondientes, métodos de acilacion, y otros grupos, mediante métodos que aprecian los expertos habituales en
la técnica, para instalar los grupos deseados en esta posicién en el anillo D de compuestos de formula |
Alternativamente, la 3-aminopirimidina puede convertirse en 3-fluoropirimidina con el uso de nitrato de t-butilo y
HF.piridina, y desplazarse luego el fluoruro por un grupo R' deseado tal como NH2R, OR y SR. Esta ultima técnica
también puede usarse para convertir amino-triazinas en las fluoro-triazinas correspondientes.

De manera similar, pueden prepararse sistemas de anillos de biarilo C-D de piridil-triazinas usando el método del
esquema 4.
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Esquema 4 (Esquema de referencia)

NH O\~
Hel, EYOH NH,OAc, IPA
R ¢l N Ry <l

——— l x

an 4
(12) 13)
HyNEN, NoHCO,
l IPA, H,0

H
N
P HN, LN
CHyON. CH ¢l |

N 1

—~

/ N
\lj
(15) (19)

De manera similar al método ilustrado y descrito en el esquema 2, pueden instalarse grupos amino-R' deseables en
la posicidon 3 de un anillo D de triazina tratando el compuesto (15) con una amina primaria o secundaria, que tiene la
sustitucion deseada, con calor en condiciones menos exigentes que las requeridas para desplazar el cloruro de
piridilo del compuesto (15).

La parte de anillo C-D de los compuestos de férmula | puede unirse al anillo B del compuesto (17 - véase el
esquema 5 a continuacién) mediante varios métodos convencionales conocidos en la técnica, tal como se da a
conocer en March. Se ilustran métodos adecuados en los esquemas 5 y 6 a continuacion.

Esquema 5

by

7q) Ry

Tal como se muestra en el esquema 5, el compuesto (18 o 18a) que comprende biaril éteres y tioles (en los que L'=
O vy S, respectivamente) puede prepararse haciendo reaccionar el compuesto (16) (en el que LG es un grupo
saliente, tal como un haluro, como un cloro o bromo) con un compuesto de fenilo nucledfilo (17) en el que L' es un
nucledfilo adecuado, tal como nucledfilo de NHR o NH; (esquema 6), OH, SH o carbono sufcrente para desplazar el
cloruro del anillo C del compuesto (16). Por ejemplo, pueden acoplarse fenoles L'=0) y tioles (L = 8) con cloruros
de arilo activados para formar los biaril éteres y tioles (compuesto 18) usando bases débiles tales como TEA, o
bases inorganicas tales como Cs>CQOs, en DMSO a temperaturas elevadas, tales como las que oscilan entre
aproximadamente 70°C y aproximadamente 130°C. De manera similar, esta transformaciéon también puede llevarse
a cabo en NMP a aproximadamente 200°C en un horno microondas.
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a7y

o "mca
4
[ T

-~ ———

R
R .
(16) '@\ a?i P (8)
L;/%In’
Ry

{170}

Pueden acoplarse anilinas (compuesto 17 o 17a) con cloruros de arilo activados (compuesto 16) para formar biaril-
anilinas (compuesto 18 o 18a) usando catalisis con Pd o NEt:-TFA en condiciones adecuadas, que pueden requerir
o no el aporte de calor.

Alternativamente, y con referencia al esquema 2, cuando determinados grupos R’ ylo R? impiden o limitan Ia
capacidad para acoplar el anilo C al anillo B mediante el método de desplazamiento nucledfilo descrito
anteriormente, puede lograrse el acoplamiento de los anillos B-C a partir del compuesto intermedio (6) en el
esquema 2 tal como sigue en el esquema 7.

Esquema 7

(190)
1) POCI,
2) RNH,

Ry

Tal como se muestra, el compuesto (16) puede hacerse reaccionar en primer lugar con la especie nucleéfila de anillo
B deseada antes de convertir el grupo hidggxilo del anillo D en el cloruro correspondiente para el posterior
desplazamiento por una amina, u otro grupo R deseado.

Pueden prepararse compuestos de la invencion (formula 1) en los que D es CR'"? mediante el método general
mostrado en el esquema 8.

Pueden prepararse compuestos de la invencion (férmula I) en los que C' es CR'™ mediante el método general
mostrado en el esquema 8.
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Esquema 8 (Esquema de referencia)

N

()
Oy LOH o a 2N

1) NIS. CH. 1) malonato de dimetilo, TEA, MgCl

oH YNIS, CHCle. ¢ 2 DMSO, 150°C : a
2) s001,, 3} dimstilacetal de DMF, 85°C
2N ) 50C1,. DME N 4) formamidina HCI, NaOH 2N
t IPA, 55°C I

(21 {22) (23)
| / HZN

N N TEA.TFA an

1 ‘ﬁ | ﬁ DMSO, 95°C

N Aril- B{OH),, K,CO. N

Z ?d(PPh3)4)z i
\ n - tolueno, HyQ, cailor

] (®)

Ar
2% %)

Tal como se muestra, puede yodarse acido 2-hidroxinicotinico disponible comerciaimente y someterse a cloruro de
tionilo segun el procedimiento dado a conocer en Elworthy et al,, J. Med. Chem, 40(17):2674-2687 (1997). La
conversion del producto intermedio yodado (compuesto 22) en la pirimidina correspondiente (compuesto 23) avanza
tal como se describié anteriormente en el esquema 2. Tras el desplazamiento del cloruro de piridilo (compuesto 23)
por una anilina (compuesto 17) para formar el compuesto (24), acoplamiento mediado por Pd (0) con un arilboronato
en presencia de una base suave, tal como carbonato o bicarbonato de sodio o potasio, en tolueno proporciona el
compuesto (25), una aril-piridil-pirimidina. El compuesto (25) también puede prepararse usando estannanos o
zincatos correspondientes, tal como se conoce en la técnica. Alternativamente, pueden instalarse grupos R
deseados en el anillo C mediante el yoduro, usando métodos convencionales (no mostrados), tal como aprecian los
expertos en la técnica.

Alternativamente, puede instalarse el grupo arilo deseado en el anillo C (compuesto 20) incluso antes de formar el
fragmento de anillos D-C de los compuestos de formula I. Por ejemplo, Church et al. describen la sintesis de 5-aril-2-
cloropiridinas a partir de acidos fenilacéticos en J. Org. Chem., 60:3750-3758 (1995).

Los ejemplos descritos a continuacion en el presente documento representan métodos a modo de ejemplo de
sintesis o preparacion de compuestos de formula | deseados, productos intermedios y elementos estructurales de
partida de los mismos, incluyendo anillos A, anillos B, anillos A-B, anillos C-D, anillos B-C-D a modo de ejemplo y
fragmentos de los mismos. Debe apreciarse que estos métodos son simplemente métodos representativos y
también pueden usarse otros métodos alternativos convencionales, conocidos o desarrollados.

Métodos analiticos:

A menos que se indique lo contrario, todos los analisis de HPLC se realizaron en un sistema de Agilent modelo 1100
con una columna de fase inversa Zorbax SB-Cg (5 u) de Agilent Technologies (4,6 x 150 mm,; pieza n.° 883975-906)
que se usé a 30°C con una velocidad de flujo de aproximadamente 1,50 mi/min. La fase movil usé disolvente A
(H20/el 0,1% de TFA) y disolvente B (AcCN/el 0,1% de TFA) con un gradiente de 11 min. de desde el 5% hasta el
100% de AcCN. El gradiente fue seguido por un regreso de 2 min. al 5% de AcCN y un reequilibrado (lavado) de
aproximadamente 2,5 minutos.

Método de CL-EM:

Se hicieron pasar muestras en un sistema de CL-DSM de Agilent modelo 1100 con una columna de fase inversa
XDB-Cs (3,5 ) de Agilent Technologies (4,6 x 75 mm) a 30°C. La velocidad de flujo fue constante y oscilo entre
aproximadamente 0,75 mli/min y aproximadamente 1,0 ml/min.
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La fase movil uso una mezcla de disolvente A (H20O/el 0,1% de HOAc) y disolvente B (AcCN/el 0,1% de HOAc) con
un periodo de tiempo de 9 min para un gradiente de desde el 10% hasta el 90% de disolvente B. El gradiente fue
seguido por un periodo de 0,5 min para regresar al 10% de disolvente B y un reequilibrado (lavado) de 2,5 min al
10% de disolvente B de la columna.

Método de HPLC preparativa:

Cuando se indique, se purificaron los compuestos de interés mediante HPLC de fase inversa usando una estacion
de trabajo Gilson con una columna de 30 x 50 mm a 40 mi/min. La fase mévil usé una mezcla de disolvente A
(H20/el 0,1% de TFA) y disolvente B (AcCN/el 0,1% de TFA) con un gradiente de 10 min de desde el 5% hasta el
100% de disolvente B. El gradiente fue seguido por un regreso de 2 min al 5% de AcCN.

Espectro RMN de proton:

A menos que se indique lo contrario, todos los espectros "H-RMN se realizaron con un instrumento Varian serie
Mercury 300 MHz o con un instrumento Bruker 400 MHz. Cuando se caracterice de este modo, todos los protones
observados se notifican como partes por milléon (ppm) campo abajo de tetrametilsilano (TMS) u otra referencia
interna en el disolvente apropiado indicado.

Ejemplo 1

o] N
N
N.2N
o (Ejemplo de referencia)

“
N

Sintesis de 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-il)-[1,3,5]triazina

Etapa 1: Preparacion de 2-cloro-nicotinamidina

Se disolvié 2-cloro-3-cianopiridina (5,0 g, 36 mmol) en EtOH seco (100 ml) a 0°C. Se burbuje6 HCI a través de la
mezcla durante 3 h y se sell6 la mezcla y se refriger6 (aproximadamente a 8°C) durante la noche. Tras
concentracion, se agito el residuo con acetato de amonio (5,5 g) en 100 ml de IpOH. Tras 12 h, se ajusto el pH a 9
(desde 4) usando disolucion concentrada de NH4OH, y se continué con la agitaciéon dos dias mas. Se concentré la
mezcla y se purifico mediante cromatografia ultrarrapida (CH2Cl,/MeOH/NH4sOH 10:1:0,1). La trituracion en
tBuOMe/IpOH caliente eliminé parte del producto secundario de amida residual proporcionando el producto como un
solido blanco.

Etapa 2: Preparacion de amino-(2-cioro-piridin-3-il)-metilcianamida

Se suspendié 2-cloro-nicotinamidina en 10 ml de IpOH con 500 mg de cianamida sélida y se disolvieron los solidos
en agitacion mediante la adicion de NaHCOs acuoso al 5% (30 ml). Tras dos dias agitacion, se aislé la amino-(2-
cloro-piridin-3-il)-metilcianamida mediante extraccion con EtOAc de la mezcla de reaccion acuosa seguido por
cromatografia ultrarrapida usando CH>Co/MeOH/NH4OH 95:5:0,5. EM m/z = 181 [M+H]". Calc. para C7HgN4Cl:
181,03.

Etapa 3: Preparacion de 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-il)-[1,3 5triazina

Se afiadié amino-(2-cloro-piridin-3-il)-metilcianamida (3,5 g) como un sélido a una disolucién con agitacién, a 0°C de
POCI3 (2,3 ml, 25 mmol) y DMF (1,9 ml, 25 mmol) en 100 mi de AcCN. Se agit6 la disolucién transparente a TA
durante 1 h. Se afiadié tolueno (40 ml) y se concentro la mezcla. Se filtré inmediatamente el residuo a través de una
capa de silice de 200 g (cargando en CH.Cl/IpOH 10:1, eluyendo con hexano/t-BuOMe 10:1 -> 4:1). La
concentracion proporcioné 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-il)-[1,3,5]triazina como un sélido blanco. EM m/z = 227 [M+H]".
Calc. para CgH4CloN4: 225,98.

Ejemplo 2
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(Ejemplo de referencia)

Sintesis de [4-(2-cloro-piridin-3-il)-[1,3,5]triazin-2-il]-metil-amina

A 2-cloro-4-(2-cloro-piridin-3-il)-[1,3,5]triazina (10,0 g, 44,0 mmol) en 55 ml de cloruro de metileno se le anadio
metilamina (45 ml, 88,0 mmol) como una disolucién 2,0 M en THF a 0°C. Tras agitacion a temperatura ambiente
durante 18 h, se diluyd la mezcla con acetona y se filtro a través de una capa de gel de silice y se concentrd
proporcionando el producto deseado. EM m/z = 222 [M+H]". Calc. para CsHsCINs: 221,65.

Ejemplo 3
N
n’ J
N~
(Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidina

Etapa 1. Preparacion de 1-(2-cloro-piridin-3-il)-3-dimetilamino-propenona

Se calentdé 1-(2-cloro-piridin-3-il)-etanona (21,7 g, 139 mmol) en 46 ml de dimetilacetal de N,N-dimetilformamida
(42 g, 350 mmol) bajo un tubo de secado a 85°C durante 1,5 h y se concentré. Se purifico el residuo mediante
cromatografia de filtracion por succion (usando 150 g de silice en un embudo Biichner, con recogida rapida de las
fracciones que eluyen con CH2Cl/IpOH 10:1 y luego 5:1) proporcionando un producto sélido amarillo. EM m/z = 211
[M+H]*. Calc. para C1oH11CIN20: 210,66.

Etapa 2. Preparacion de 4-(2-cloro-piridin-3-il)-pirimidina

Se gener6 metoxido de sodio a lo largo de un periodo de 1,5 h mediante la adicion intermitente de pequefios trozos
de metal de sodio (8,3 g en total, 360 mmol) a 400 ml de metanol seco bajo N2 a temperatura ambiente, usando un
bafio de 500 ml de IpOH a temperatura ambiente como sumidero de calor. Se afiadi6 acetato de formamidina
(42,7 g, 410 mmol), seguido diez minutos después por la enaminona (30,6 g, 146 mmol). Se agito la reaccion
durante la noche bajo un globo lleno de N, a una temperatura interna de 40°C. Tras 20 h, se agité la mezcla a 48°C
durante 4 h. Se afadié acetato de formamidina adicional (7,0 g) y se agitd la mezcla durante la noche a 44°C. Se
concentro la mezcla mediante evaporador rotatorio, se llevd a acetato de etilo y se extrajo con NaHCOs acuoso
saturado. Se sometid la fase acuosa a retroextraccion con EtOAc. Se secaron las fases organicas combinadas (1,2 1)
sobre NazSO, y se concentraron. Se purificé el residuo mediante cromatografia de filtracién a vacio ultrarrapida (300
g de silice) en hexano/EtOAc de 3:1 a 2:1 proporcionando un producto sélido blanco. EM m/z = 192 [M+H]*. Calc.
para CoHsCIN3: 191,62.

Ejemplo 4
RN
N
(Ejemplo de referencia)
~ E cl
N

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina

Etapa 1. Preparacion de 1-(2-cloro-piridin-3-il)-3-dimetilamino-propenona

Se preparo el compuesto del titulo segun el procedimiento en el ejemplo 3, etapa 1.

Etapa 2. Preparacién de 4-(2-cloropiridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina
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Se afiadié metal de sodio (3,40 g, 148 mmol) a lo largo de ~10 minutos a 180 ml de MeOH a TA y se permitié que
agitase durante unos 30 minutos adicionales para generar metéxido de sodio. Se afiadié Metil-guanidina HCI (20,0 g,
182 mmol) y se agité la mezcla resultante durante 30 minutos antes de afadirse 1-(2-cloro-piridin-3-il)-3-
dimetilamino-propenona (12,0 g, 57 mmol). Se conecté un condensador de aire y se calenté la mezcla hasta 50°C
durante 23 horas. Se eliminé parte del MeOH mediante evaporacién rotatoria y se filtr6 el sélido resultante y se lavd
con bicarbonato de sodio saturado y agua. Se obtuvo el producto deseado como un sélido blanco esponjoso tras
secado. EM m/z = 221 [M+H]". Calc. para C1oHgCIN4: 220,66.

Ejemplo 5 (Ejemplo de referencia)
4-(2,5-dicloropiridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina

Se preparé el compuesto del titulo de manera andloga a la descrita en el ejemplo 4. EM m/z = 255, 257 [M+H]";
Calc. para C1oHgCl2N4: 255,11.

Ejemplo 6 (Ejemplo de referencia)
4-(2-cloropiridin-3-il)-5-fluoro-N-metilpirimidin-2-amina

Se preparé el compuesto del titulo de manera analoga a la descrita en el ejemplo 4. EM m/z = 238 [M+H]". Calc.
para C1oHsCIFN4: 238,65.

Ejemplo 7
S N
-

D

N~
i (Ejemplo de referencia)

3
XN

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-il)-2-(metiltio)pirimidina

Se purg6 el reactor de 5 | con argén, luego se cargé con 4-cloro-2-metil-tiopirimidina (111 mi, 953 mmol) y &cido 2-
cloropiridin-3-borénico (100 g, 635 mmol). Se puso el reactor a vacio y se llend con argédn. Esto se repitid dos veces
mas. Se afadi6 dimetil éter de etilenglicol (500 ml) a la mezcla seguido por Pd(PPhs)4 (58,7 g, 50,8 mmol). Se puso
el reactor a vacio y se llend con argén. Esto se repiti6 dos veces mas, luego se afadié mas dimetil éter de
etilenglicol (1500 ml). Se afiadié una disolucién de bicarbonato de sodio (disol. 1 M, 1300 ml) a la mezcla de
reaccion en agitacion. Se observé una pequeiia isoterma. Se agitd la mezcla de reaccién y se puso a reflujo durante
2,75 h, luego se enfri6 gradualmente hasta 25°C. Se diluy6 la mezcla con acetato de etilo (1500 ml) y se agité de
manera vigorosa. Se permitié que se separasen las fases y se retiré la fase acuosa. Se lavé la fase organica con
agua (1000 ml), luego salmuera (1000 ml), se sec6é sobre sulfato de magnesio y se filtr6. Se eliminaron los
disolventes a vacio proporcionando el producto bruto como un sélido de color amarillo claro. Se separ6 el producto
bruto mediante cromatografia en columna usando una mezcla de etanol y diclorometano. Se obtuvo el producto
como un solido blanco y se formé una suspension en acetato de etilo para eliminar las trazas de una impureza. Se
obtuvo el producto del titulo como un sélido esponjoso blanco. EM m/z = 238 [M+H]". Calc. para C1oHsCIN3S:
237,71.

Ejemplo 8

o] N
YOS
N. =

(Ejemplo de referencia)

s Ci

|
N

Sintesis de 2-cloro-4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidina

A 2,4-dicloropirimidina (2,00 g, 13,4 mmol), &cido 2-cloropiridin-3-borénico (3,16 g, 20,1 mmol) y Pd(PPhs)s (1,55 g,
1,30 mmol), se le afiadi6 DME (30,0 ml) y NaHCO3; 1 M (13,0 ml). Se calent6é la mezcla resultante hasta 90°C
durante 17 horas, luego se diluyé con EtOAc y se extrajo con carbonato de sodio saturado, agua y salmuera. Se
secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se trituré el sélido resultante con
éter y se sec6 proporcionando el producto deseado. EM m/z = 226 [M+H]". Calc. para CoHsCloN4: 225,12.

Ejemplo 9
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o]

(Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-il)-N-(3-morfolinopropil)pirimidin-2-amina

A 2-cloro-4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidina (100 mg, 0,44 mmol) y carbonato de potasio (122 mg, 0,88 mmol) se le
afadié DMSO (1,0 ml) y 3-morfolinopropan-1-amina (77 mg, 0,63 mmol). Se calenté la mezcla resultante durante 15
horas a 80°C. Se diluy6 la reaccidn enfriada con EtOAc y se extrajo con agua. Se secd la fase organica sobre sulfato
de sodio, se filtr6 y se concentrd proporcionando el producto deseado como un aceite amarillo. EM m/z = 334
[M+H]". Calc. para C4sH20CINsO: 333,84.

Ejemplo 10

>4

N
\Jé'gr (Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-il)-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3,b]piridina

‘;Q(

Etapa 1. Preparacion de 4-cloro-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Se lavé hidruro de sodio (880 mg, 22 mmol, 1,1 equiv., al 60% en aceite mineral) con 156 ml de hexanos secos bajo
una atmosfera de argon. Se eliminaron los hexanos y se sustituyeron por 40 ml de THF. Se afiadié 4-cloro-7-
azaindol en porciones en la suspensién en hidruro de sodio. Se agitd la suspension hasta que cesé el
desprendimiento de gases. Se afadié triisopropilclorosilano (3 g, 20 mmol, 1 equiv.) mediante una jeringa. Se puso
la reaccién en un bafio de aceite precalentado a 80°C y se monitorizé mediante CL-EM y CCF. Tras 3 horas, se
enfri6 la reaccion hasta temperatura ambiente. Se extinguid la reaccion lentamente con NH4Cl saturado. Se extrajo
el producto con hexanos y Et;0. Se combinaron las fases orgéanicas, se lavaron con salmuera, se secaron sobre
MgSQ4 y se concentraron Se hizo pasar el residuo a través de una capa de gel de silice con ayuda de hexanos para
eliminar las manchas de la linea base. Se concentré el filtrado proporcionando 4-cloro-1-(triisopropilsilil)-1H-
pirrolo[2,3-b]piridina como un aceite incoloro viscoso. 'H-RMN (Varian, 300 MHz, CDCls) ppm: 8,14 (d, J = 5 Hz, 1H),
7,32 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,05 (dd, J = 5, 0,8 Hz, 1H), 6,64 (dd, J = 3,5, 0,8 Hz, 1H), 1,87 (sept, J = 7,3 Hz, 3H), 1,10
(d, J=7,3 Hz, 18H).

Etapa 2. Preparacion de 4-(2-cloropiridin-3-il)-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo{2, 3, b]piridina

Se afadieron 4-cloro-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (5,03 g, 16,3 mmol, 1 equiv.), acido 2-cloropiridin-3-
boronico (4,36 g, 27,7 mmol, 1,7 equiv.), acetato de paladio (183 mg, 0,815 mmol, al 5% molar), 2-
(diciclohexilfosfino)bifenilo (671 mg, 1,63 mmol, al 10% molar) y KsPO4 anhidro finamente molido (10,4 g, 48,9 mmol,
3 equiv.) en un tubo sellado. Se purgé el tubo con argén durante 5 minutos. Se afadié dioxano (30 mi) mediante una
jeringa bajo un flujo de argoén positivo. Se selld el tubo y se agitd la reaccién a TA durante 5 minutos. Luego se puso
el tubo en un bafio de aceite precalentado a 110°C durante 2 h. Se enfrié la reaccién hasta temperatura ambiente.
Se filtrd el contenido a través de una capa de Celite con ayuda de dietil éter. Se concentré el filtrado a presion
reducida. Se purifico el producto mediante cromatografia en columna usando una mezcla de hex.:EtzO 85:5 como
eluyente. Se obtuvo el producto, 4-(2-cloropiridin-3-il)-1-(triisopropilsilil)-1H-pirrolo[2,3,b]piridina como un sélido de
color amarillo claro. 'H-RMN (Varian, 300 MHz, CDCls) ppm: 8,35 (d, J = 4,7 Hz, 1H), 8,30-8,28 (m, 1H), 8,10-8,03
(m, 1H), 7,40-7,30 (m, 2H), 7,15 (dd, J = 4,3, 1,7 Hz, 1H), 6,54 (dd, J = 3,6, 1,9 Hz, 1H), 1,89 (sept, J = 7,4 Hz, 3H),
1,15 (d, J = 7,4 Hz, 18H).

Ejemplo 11
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F. N
l -~
-

cl (Ejemplo de referencia)

7
2N
Sintesis de 2-cloro-2'-fluoro-[3,4']bipiridinilo

A 2-fluoro-4-yodopiridina (9,45 g, 42,4 mmol), acido 2-cloropiridin-3-borénico (10,0 g, 63,5 mmol), Na>COs (13,5 g,
127 mmol), Pd(OAc), (480 mg, 2,12 mmol) y P(tBu)3-HBF4 (1,23 g, 4,24 mmol) se le anadié dioxano (125 ml) y agua
(45 ml). Se calentd la mezcla durante la noche a 100°C en un tubo sellado. Se diluyé la mezcla resultante con EtOAc
y se extrajo con agua y salmuera. Se seco la fase organica sobre Na>SOyq, se filtro y se concentrd. Se triturd el sélido
resultante con n-hexanos y se seco proporcionando 2-cloro-2'-fluoro-[3,4'Ibipiridinilo. EM m/z = 209 [M+1]*. Calc.
para C10H6C|FN22 208,62.

Ejemplo 12

H
N ' N\
/ . B
(Ejemplo de referencia)
Cl

&
N
Sintesis de (2-cloro-[3,4']bipiridinil-2'-il)-metil-amina

A 2-cloro-2'-fluoro-[3,4'}bipiridinilo (5,30 g, 25,4 mmol), clorhidrato de metilamina (9,00 g, 133 mmol) y K2COs (28,1 g,
203 mmol) se le anadi6 DMSO (70 ml). Se calent6 la mezcla durante la noche a 80°C en un tubo sellado. Se diluy
la mezcla enfriada con agua (300 ml) y se filtrd el sélido resultante, se lavo con agua y se secd proporcionando (2-
cloro-[3,4'}bipiridinil-2'-il)-metil-amina. EM m/z = 220 [M+1]". Calc. para C11H10cCIN3: 219,68.

Ejemplo 13
H,N !N\
Z
¢ (Ejemplo de referencia)
T
N

Sintesis de 4-(2-fluoropiridin-3-il)piridin-2-amina

Se cargd un recipiente de presién con 6,35 m! de agua y se desgasificé con nitrégeno durante 0,5 h. A este
recipiente se le afiadid acetato de potasio (2,31 g, 23,5 mmol), acido 2-fluoropiridin-3-borénico (2,48 g, 17,6 mmol),
4-cloropiridin-2-amina (1,51 g, 11,7 mmol), dicloro-bis(di-terc-butilfenilfosfino)Pd (I} (0,146 g, 0,235 mmol) y 58,5 mi
de CHsCN. Se purgé la mezcla bajo nitrégeno durante varios minutos adicionales, y se sello el frasco a presion. Se
calento la mezcla de reaccion hasta 85°C durante 15 h. Tras enfriamiento, se separaron las fases, y se seco la parte
organica con Na>SO4 y se concentrd. Se triturd el sélido resultante con acetato de etilo/dietil éter proporcionando 4-
(2-fluoropiridin-3-il)piridin-2-amina como un sélido de color tostado. EM m/z = 190 [Ns+H]". Calc. para CyoHsFNa:
189,19,

Ejemplo 14
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(Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

Etapa 1. Preparacion de 4-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina

A 2-fluoro-4-yodonicotinaldehido (11,33 g, 45,1 mmol) en THF (200 ml) se le afiadi6 hidrazina (5,67 mi, 181 mmol)
gota a gota. Se agitd la mezcla resultante a TA bajo una atmosfera de nitrogeno durante 5 h. Se concentr6 la
reaccion, se diluyé con acetona/MeOH 10:1 y se filtrd a través de un lecho de gel de silice. Se eliminé la mayor parte
del disolvente a vacio, luego se diluyo con cierta cantidad de hexanos y se filtré resultando un sélido. Se seco
proporcionando 4-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina como un sélido blanquecino. EM m/z = 246 [M+1]". Calc. para
CeH4IN3: 245,02.

Etapa 2. Preparacién de 4-yodo-1H-pirazolf3.4-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo

A 4-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridina (1,110 g, 4,53 mmol), dicarbonato de di-t-butilo (1,09 g, 4,98 mmol) y N,N-
dimetilpiridin-4-amina (0,277 g, 2,27 mmol) se le afiadié cloruro de metileno (15 ml). Se agité la mezcla resultante a
TA bajo una atmésfera de nitrogeno durante 15 h, se diluyo con cloruro de metileno y se extrajo con bicarbonato de
sodio saturado. Se secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron a través de un lecho de gel de
silice usando EtOAc/CH2Cl» 1:1 y se concentraron proporcionando 4-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de
terc-butilo como un sélido de color amarillo claro. "H-RMN (Bruker, 400 MHz, DMSO-ds) ppm: 8,42 (m, 2H), 7,98 (m,
1H), 1,72 (s, 9H).

Etapa 3. Preparacion de 4-(2-cloropiridin-3-il)-1H-pirazolo[3 4-bjpiridina

A 4-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (1,00 g, 2,90 mmol), acido 2-cloropiridin-3-ilborénico
(1,14 g, 7,24 mmol) y carbonato de sodio (1,23 g, 11,6 mmol) se le afiadié dioxano (10 ml) y agua (4 ml). Se agité la
mezcla a TA durante 5 minutos, luego se afiadieron tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (0,084 g, 0,290 mmol) y
acetato de paladio (Il) (0,033 g, 0,145 mmol) y se calentd la mezcla hasta 100°C en un tubo sellado durante 23
horas. Se diluyd la reaccion con EtOAc y se extrajo con bicarbonato de sodio 1 N. Se secaron las fases organicas
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia sobre gel
de silice ISCO (EtOAc al 10-90%/hexanos; columna de 80 g) y se concentraron las fracciones de producto
proporcionando 4-(2-cloropiridin-3-il)-1H-pirazolo[3,4-b]piridina como un solido blanco. EM m/z = 231 [M+1]". Calc.
para C11H7CIN4: 230,66.

Ejemplo 15
HZN\“/N\
N. #
cl (Ejemplo de referencia)
R
LN

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-amina

En un matraz de fondo redondo de 500 ml purgado con argdn que se puso en un bafio de isopropanol, se afadio
metal de sodio (3,40 g, 148 mmol) lentamente a metanol (180 ml). Se agito la mezcla a TA durante
aproximadamente 30 minutos. A esto, se le afiadi¢ clorhidrato de guanidina (12,0 ml, 182 mmol) y se agit6 la mezcla
a TA durante 30 minutos, seguido por la adicién de (E)-1-(2-cloropiridin-3-il)-3-(dimetilamino)prop-2-en-1-ona (12,0 g,
57,0 mmol), se conectd un condensador de aire, se traslado la reacciéon a un bafio de aceite, en el que se calentd
hasta aproximadamente 50°C durante 24 h. Se evapor6 aproximadamente la mitad del metanol a presion reducida y
se filtraron los sélidos a vacio, luego se lavaron con NaHCO; saturado y H20, se secaron al aire proporcionando 4-
(2-cloropiridin-3-il)pirimidin-2-amina como un sélido blanquecino. EM m/z = 207 [M+1]". Calc. para CoH7CIN4: 206,63.

Ejemplo 16
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N-NH
/

Ci

7/ N\
-

Sintesis de 4-(2-cloropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-amina

Etapa 1. Preparacién de (2-cloropiridin-3-il)metanol

A una disolucién en agitacién de acido 2-cloronicotinico (8,00 g, 51,0 mmol) en THF (120 ml) a 0°C bajo nitrégeno se
le afiadié lentamente tetrahidroaluminato de litio (51 mi, 51 mmol) a lo largo de cinco minutos. Se permitié que se
calentase la reaccion hasta TA a lo largo de 2 h y se monitorizé mediante CCF. Se extinguio la reaccion mediante la
adicién de pequefias cantidades de hielo seguido por agua. Se extrajo el producto en EtOAc, se lavé 2 X H,0, 1 X
NaCl, se secoé con Mg,SO4, se filtré6 a través de embudo filtrante con placa porosa y se concentré la disolucion
proporcionando (2-cloropiridin-3-i)metanol como un aceite naranja. Se usé sin purificacién adicional.

Etapa 2. Preparacién de 3-(bromometil)-2-cloropiridina

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se disolvié (2-cloropiridin-3-il)metanol (6,7 g, 47 mmol) en CH,Cl>
(100 ml). Se enfri6 la reaccion hasta 0°C, a la que se le afiadié lentamente tribromofosfina (4,8 ml, 51 mmol) y se
permitid que se calentase hasta TA durante la noche. Se extinguié la reaccidén mediante la adicion de hielo, se
extrajo en CHxClp, se lavé 1 X NaHCOQ;, 2 X H,0, se secd con Mg,SO4, se filtrd a través de embudo filtrante con
placa porosa y se concentro el filtrado. Se purificé el producto bruto mediante cromatografia sobre gel de silice
eluyendo con EtOAc al 15-45%/hex. Se concentraron las fracciones de producto proporcionando 3-(bromometil)-2-
cloropiridina como un sélido blanquecino. EM m/z = 206, 208 [M+1]". Calc. para CsHsBrCIN: 206,47.

Etapa 3. Preparacion de 2-(2-cloropiridin-3-il}acetonitrilo

En un matraz de fondo redondo de 250 ml, se disolvié 3-(bromometil)-2-cloropiridina (7,2 g, 35 mmol) en MeOH
(70 ml). A la disolucién se le afiadié cianuro de sodio (3,4 g, 70 mmol), luego se conectdé un condensador de refiujo,
se agité la mezcla a 80°C, a la vez que se monitorizaba la reaccién mediante CL-EM. Tras aproximadamente 1,5 h,
se enfrié la reaccion hasta TA, se concentrd, se diluyé con EtOAc, tras lo cual precipité un sélido blanco. Se filtraron
los solidos y se enjuagaron con EtOAc. Se concentrd el filtrado organico proporcionando un sélido marrén rojizo
bruto. Se disolvié el sélido en EtOAc y se purifico mediante cromatografia sobre gel de silice eluyendo con EtOAc al
40-70%/hexanos. Se concentraron las fracciones de producto proporcionando 2-(2-cloropiridin-3-il)acetonitrilo como
un sélido blanquecino. EM m/z = 153 [M+1]". Calc. para C7HsCINo: 152,58.

Etapa 4. Preparacion de 2-(2-cloropiridin-3-il)-3-oxopropanonitrilo

Se afadi6é lentamente una disolucion de 2-(2-cloropiridin-3-il)acetonitrilo (2,0 g, 13 mmol) en THF (5 ml) a una
suspensioén de hidruro de sodio, al 60% en aceite mineral (1,31 g, 33,0 mmol) en THF (10 ml) a 0°C. Se agit6 la
mezcla durante 15 minutos y se le afiadié lentamente formiato de etilo (1,1 ml, 13 mmol). Se agitdé la mezclaa TAy
se monitorizé mediante CL-EM. Tras completarse, se extrajo la reaccién en EtOAc, se lavaron las fases organicas 2
X H20, se secaron con Mg,SO4, se filtraron a través de embudo filtrante con placa porosa y se liofilizaron
proporcionando 2-(2-cloropiridin-3-il)-3-oxopropanonitrilo como un sélido marrén rojizo. Se usé el producto bruto sin
purificacién adicional. EM m/z = 181 [M+1]". Calc. para CsHsCIN,O: 180,59.

Etapa 5. Preparacion de 4-(2-cloropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-amina

En un tubo sellado de 150 ml, se afiadieron 2-(2-cloropiridin-3-il)-3-oxopropanonitrilo (2,5 g, 14 mmol), agua (2,0 ml,
14 mmol), acido acético (14 ml, 14 mmol), etanol (28 ml, 14 mmol), 1,4-dioxano (14 ml) e hidrazina anhidra (0,40 ml,
14 mmol). Se agit6 la mezcla a 70°C durante 20 minutos. Se enfri la reaccidn hasta TA y se concentré. Se extrajo el
concentrado en EtOAc, se lavé 1 X NaHCOs3, 1 X H20, se seco sobre Mg;SOy, se filtré a través de embudo filtrante
con placa porosa y se concentré. Se purificé el producto bruto usando cromatografia de fase inversa. Se extrajo el
producto en CH2Cl,, se lavé 1 X NaHCO3, 1 X H;0, se sec6 con Na SO, se filtré a través de embudo filtrante con
placa porosa, se concentré proporcionando 4-(2-cloropiridin-3-il)-1H-pirazol-3-amina como un sélido de color
tostado. EM m/z = 195 [M+1]". Calc. para CgH;CIN,4: 194,62.

Ejemplo 17
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Sintesis de 1,4-dicloro-5,8-difluoroftalazina

Etapa 1. Preparacion de 5,8-difluoro-2,3-dihidroftalazin-1,4-diona

A 4,7-difluoroisobenzofuran-1,3-diona (1,00 g, 5,43 mmol) y acetato de sodio (0,535 g, 6,52 mmol) se le afadié agua
(14 ml), acido acético (7,15 ml, 125 mmol) e hidrazina (0,205 ml, 6,52 mmol) (lentamente). Se conectd un
condensador de agua y se calentd la mezcla hasta reflujo durante 20 horas. Se enfrié hasta TA y se filtré el sélido
resultante. Se lavé con agua y se sec6é proporcionande 5,8-difluoro-2,3-dihidroftalazin-1,4-diona como un sélido
blanco. EM m/z = 199 [M+1]". Calc. para CsHsF2N202: 198,13.

Etapa 2: Preparacion de 1,4-dicloro-5,8-difluoroftalazina

A 5,8-difluoro-2,3-dihidroftalazin-1,4-diona (0,860 g, 4,34 mmol) se le afadié oxicloruro de fésforo (4,05 ml,
43,4 mmol). Se conectd un condensador de agua y se calentd la mezcla resultante hasta reflujo durante 15,5 horas.
Se enfrié la reaccién y se concentré a vacio. Se diluyé la reaccién con cloruro de metileno y hielo-agua, luego se
extinguié con bicarbonato de sodio solido hasta que el pH fue basico. Se separaron las fases y se secaron las fases
organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron proporcionando 1,4-dicloro-5,8-difluoroftalazina como
un sdlido de color amarillo claro. EM m/z = 235, 237 [M+1]". Calc. para CgH2ClF2N2: 235,02.

Se prepararon los siguientes productos intermedios mediante un método anélogo al descrito en el ejemplo 17
anterior.

Ejemplo 18: 1,4-dicloro-6,7-diflucroftalazina

EM m/z = 235, 237 [M+1]". Calc. para CsH2ClF2N2: 235,02.
Ejemplo 19: 5,8-dicloropirido[3,2-d]piridazina

EM m/z = 200, 202 [M+1]". Calc. para C7H3ClN3: 200,03.

Eijemplo 20: 1,4-dicloro-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazina. EM m/z = 189, 191 [M+1]". Calc. para C7HsCI2N2:
189,05.

Ejemplo 21: 1,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidroftalazina;

EM m/z = 203, 205 [M+1]". Calc. para CgHsCloN,: 203,07.
Ejemplo 22: 3 6-dicloro-4,5-dimetilpiridazina

EM m/z = 177, 179 [M+1]". Calc. para CeHsCloN2: 177,03,

Ejemplo 23
Ci
Y
i
N.Z N/
Cl

Sintesis de 5,8-dicloropirazino[2,3-d]piridazina

Etapa 1. Preparacion de 6,7-dihidropirazinof2,3-d]piridazin-5,8-diona

Se preparé el compuesto del titulo segin un procedimiento de la bibliografia (Paul, D. B. Aust. J. Chem. 1974, 27,
1331). Tal como se describe en ese documento, se mezclaron anhidrido 2,3-pirazindicarboxilico (5,00 g, 33,3 mmol),
hidrato de hidrazina (2,8 g, 56 mmol) y acido acético (40,4 ml, 33,3 mmol) a TA. Precipité un precipitado blanco. Se
calenté la reaccion a reflujo durante aproximadamente 20 min. Se enfri¢ la reaccién hasta TA y se filtraron los
sélidos, se lavaron con agua y se secaron a vacio. Se obtuvo el producto, 6,7-dihidropirazino[2,3-d]piridazin-5,8-
diona como un solido blanco. 'H-RMN (Bruker, 400 MHz, D20) ppm: 8,87 (s, 2H).
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Etapa 2. Preparacioén de 5,8-dicloropirazino[2,3-d]piridazina

Se preparé el compuesto del titulo segun un procedimiento de la bibliografia (Patel, N. R.; Castle, R. N. J.
Heterocyclic Chem. 1966, 3, 512). Se afiadié una mezcla de 6,7-dihidropirazino[2,3-d]piridazin-5,8-diona (2,50 g,
15,2 mmol), pentacloruro de fésforo (6,98 g, 33,5 mmol) y oxicloruro de fosforo (39,8 ml, 42,7 mmol) en un matraz de
fondo redondo equipado con una barrita de agitacion magnética. Se conectd un tubo de secado encima del
condensador. Se calenté la reaccion hasta reflujo durante 8 h. Se formé la suspension de color naranja. Se enfri6 la
reaccion hasta TA. Se elimin6 el disolvente de manera azeotrépica (tolueno) a presién reducida para eliminar el
POCI; en exceso. Se tratd el residuo negro resultante con hielo y se basifico lentamente con Na,COs; sélido. Se
extrajo la disolucion acuosa varias veces con cloroformo, se secaron los extractos combinados sobre MgSOa4, se
filtraron y se concentraron dando el producto, 5,8-dicloropirazino[2,3-d]piridazina. 'H-RMN (Bruker, 400 MHz, CDCls)
ppm: 9,24 (s, 2H).

Ejemplo 24

Sintesis de 3,6-dicloro-4,5-bis(metoximetil)piridazina

Se prepard el compuesto del titulo siguiendo la referencia de la bibliografia: Samaritoni, J G, Org. Prep. Proced. Int.
20, 117-121, 1988. A una mezcla ligeramente heterogénea de acido metoxiacético (3,6 ml, 47 mmol), nitrato de plata
(0,57 g, 3,4 mmol), 3,6-dicloropiridazina (2,0 g, 13 mmol) y acido sulfurico concentrado (1,7 ml, 20 mmol) en 30 ml
de agua a 70°C se le afadié una disolucién de persulfato de amonio (7,7 g, 34 mmol) en 15 ml de agua gota a gota a
lo largo de aproximadamente 10 min. Se permitié que agitase la mezcla heterogénea durante 30 min, punto en el
que se vertid sobre hielo. Estaba presente un solido gris gomoso. Se filtré el material acuoso y se basifico el filtrado
frio con hidréxido de amonio conc. A pH 10, la disolucion se volvié de color amarillo oscuro. Se extrajo el material
acuoso tres veces con diclorometano, se secd sobre sulfato de sodio anhid., se filtré y se concentré a vacio. Se
purifico el aceite amarillo resultante mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-40%/hexanos) dando
3,6-dicloro-4,5-bis(metoximetil)piridazina como un sélido blanco. EM m/z = 237 [M+H]". Calc. para CgH1oCIN202:
237,1.

Ejemplo 25
Cl
N
1
N~
87N

Sintesis de 1-cloro-4-(4-metiltiofen-2-il)ftalazina

Se afadieron 1,4-dicloroftalazina (1,40 g, 7,03 mmol), acido 4-metiltiofen-2-ilborénico (998 mg, 7,03. mmol) y
PdCI>(DPPF) (721 mg, 985 umol) en un tubo sellado. Se purgé el tubo con argon. Luego se afiadieron carbonato de
sodio (2,0 M en agua) (7,74 mi, 15,5 mmol) y 1,4-dioxano (35,2 ml, 7,03 mmol). Se sellé el tubo, se agitd a ta
durante 5 min y se puso en un bafio de aceite precalentado a 110°C. Tras 1 h, CL-EM mostré producto y
subproducto (doble acoplamiento) y material de partida dicloroftalazina. Se enfrié la reaccion hasta ta, se filtrdé a
través de un lecho de Celite con ayuda de EtOAc, se concentrd y se cargd en una columna. Se purificd el producto
mediante cromatografia en columna usando hex. para eliminar la mancha superior, luego hex..EtOAc 80:20 para
recoger el producto. Se obtuvo el producto, 1-cloro-4-(4-metiltiofen-2-il)ftalazina como un soélido amarillo. CL-EM
mostré que el producto estaba contaminado con una pequefia cantidad de material de partida dicloroftalazina y
subproducto de bisacoplamiento. EM m/z = 261 [M+1]". Calc. para C13HsCIN,S: 260,12.

Ejemplo 26
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o
N

Na
Cl

Sintesis de 1-cloro-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidroftalazina

Se combinaron dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (0,270 g, 0,369 mmol), acido fenilborénico
(0,900 g, 7,38 mmol) y 1,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidroftalazina (2,25 g, 11,1 mmol) en un recipiente sellable de 150 mi
bajo argén. Se afiadieron 15 ml de dioxano y carbonato de sodio 2,0 M, acuoso (7,38 ml, 14,8 mmol). Se sell el
recipiente y se calenté hasta 80°C dando una reaccién de color marrén homogénea. Tras 30 min, se enfrié la
reaccion hasta la temperatura ambiental y se diluyé con EtOAc, agua y salmuera. Se separaron las fases, y se seco
la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se fiitré y se concentré a vacio dando un sélido rojo. Esto se lievé a
diclorometano y se purificd6 mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-60% en hexanos) dando 1-cloro-
4-fenil-5,6,7,8-tetrahidroftalazina como un sélido blanquecino. EM m/z = 245 [M+H]". Calc. para C14H1aCIN2: 244,7.

Ejempio 27

Sintesis de 4-((4-fenilftalazin-1-il)metil)fenol

Etapa 1. Preparacién de 2-(2-(4-metoxifenil)acetil)-N-metilbenzamida

A 0°C, se afiadio cloruro de (4-metoxibencil)magnesio (0,25 M en THF) (37 mil, 9,3 mmol) a 2-metilisoindolin-1,3-
diona (1,00 g, 6,2 mmol) en THF (3,0 ml) (referencia: Synthetic Comm. 2004, 34(7), 1301-1308). Se agité la mezcla
a 0°C durante 5 minutos, luego se extinguié con 10 ml de agua. Se calenté la reaccion hasta TA y se concentrd
proporcionando 2-(2-(4-metoxifenil)acetil)-N-metilbenzamida como un sélido blanco (bruto). Se llevé el material a la
siguiente etapa sin purificacion adicional. EM m/z = 284 [M+1]". Calc. para C17H17NOa: 283,33.

Etapa 2: Preparacién de 4-(4-metoxibencil)ftalazin-1(2H)-ona

A 2-(2-(4-metoxifenil)acetil)-N-metilbenzamida (1,76 g, 6,20 mmol) en EtOH (20 ml) se le afiadié hidrazina (3,50 ml,
112 mmol). Se conecté un condensador de agua y se calenté la mezcla hasta reflujo bajo una atmosfera de
nitrégeno durante 5 dias. Tras concentracion, se diluy6 la reaccién con EtOAc y se extrajo con agua. Se secaron las
fases organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se purifico el producto bruto mediante lavado
del solido resultante con dietil éter y filtracién proporcionando 4-(4-metoxibencil)ftalazin-1(2H)-ona como un sélido
blanco. EM m/z = 267 [M+1]". Calc. para C1sH14N202: 266,30.

Etapa 3. Preparacién de 1-(4-metoxibencil)-4-cloroftalazina

A 4-(4-metoxibencil)ftalazin-1(2H)-ona (1,18 g, 4,43 mmol) se le afiadié oxicloruro de fésforo (4,13 ml, 44,3 mmol).
Se conectd un condensador de agua y se calenté la mezcla hasta reflujo bajo una atmésfera de nitrégeno durante 15
horas. Se concentr6 la reaccién a vacio, se diluyé con cloruro de metileno y hielo-agua, luego se extinguié con
bicarbonato de sodio s6lido hasta que el pH fue basico y ces6 el desprendimiento de gases. Se separaron las fases
y se secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron a través de un lecho de gel de silice usando
EtOAc y se concentraron proporcionando 1-(4-metoxibencil)-4-cloroftalazina como un sélido de color naranja claro.
EM m/z = 285 [M+1]". Calc. para C1gH13CIN,O: 284,75.

Etapa 4. Preparacién de 1-(4-metoxibencil)-4-fenilftalazina

A dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (0,046 g, 0,063 mmol), 1-(4-metoxibencil)-4-cloroftalazina
(0,360 g, 1,3 mmol) y acido fenilborénico (0,39 g, 3,2 mmol) se le afiadi6 dioxano (4,0 ml) y carbonato de sodio
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(2,0 M, ac.) (1,9 ml, 3,8 mmol). Se calenté la mezcla resultante hasta 100°C en un tubo sellado durante 1 hora. Se
diluyé la reaccidén con EtOAc y se extrajo con agua y salmuera. Se secaron las fases organicas sobre sulfato de
sodio, se filtraron, se concentraron, y se purificé el producto bruto mediante cromatografia sobre gel de silice ISCO
(EtOAc al 10-100%/hexanos, columna de 40 g). Se concentraron las fracciones de producto proporcionando 1-(4-
metoxibencil)-4-fenilftalazina como un sélido de color amarillo claro. EM m/z = 327 [M+1]". Calc. para C22H1sN20:
326,40.

Etapa 5. Preparacion de 4-((4-fenilftalazin-1-ilymetil)fenol

A 1-(4-metoxibencil)-4-fenilftalazina (0,240 g, 0,735 mmol) se le afiadié acido acético (1,5 ml) seguido por acido
bromhidrico al 48% (1,50 ml, 27,6 mmol). Se conectd un condensador de agua y se calent6 la mezcla hasta reflujo
durante 3 horas. Se diluyd la reaccion con agua y se neutralizé con NaOH 6 N hasta pH-6. Se filtrd el s6lido
resultante, se lavo con agua y se seco proporcionando 4-((4-fenilftalazin-1-il)metil)fenol como un soélido blanquecino.
EM m/z = 313 [M+1]". Calc. para C21H1sN20: 312,37.

Ejemplo 28
Cl

\ 7

Sintesis de 7-cloro-4-feniltieno[3,2-d]piridazina

Etapa 1. Preparacion de 4-feniltieno[2,3-d]piridazin-7(6H)-ona

A écido 3-benzoiltiofeno-2-carboxilico (1,00 g, 4,31 mmol) y EtOH (15 ml) se le afadié hidrazina (1,35 ml,
43,1 mmol). Se conecté un condensador de agua al matraz de reaccion y se calenté la mezcla hasta reflujo bajo
nitrégeno durante 3,5 horas. Se enfrid la reaccion hasta TA, se filtraron los sdélidos resultantes y se lavaron con agua,
y se secaron proporcionando 4-feniltieno[2,3-d]piridazin-7(6H)-ona como un sélido blanco. EM m/z = 229 [M+1]".
Calc. para C12HgN2OS: 228,27.

Etapa 2. Preparacion de 7-cloro-4-feniltieno[3,2-d]piridazina

A 4-feniltieno(2,3-d]piridazin-7(6H)-ona (0,714 g, 3,13 mmol) se le afiadié POCl; (2,92 ml, 31,3 mmol). Se conectd un
condensador de agua al matraz de reaccion y se calentd la mezcla hasta reflujo durante 15,5 horas. Se concentré la
reaccion y se diluyoé con CH2Cl y hielo-agua. Se basifico la mezcla con bicarbonato de sodio sélido. Se separaron
las fases organicas y se secaron sobre sulfato de sodio. Al producto bruto residual tras concentracién, se le afadié
EtOAc al 50% y se filtré la disoluciéon a través de un lecho de gel de silice. Se concentraron las fracciones de
producto proporcionando 7-cloro-4-feniltieno[3,2-d]piridazina como un sélido de color amarilio claro. EM m/z = 247
[M+1]". Calc. para C12H7N2S: 246,71.

Ejemplo 29

Sintesis de 1-cloro-4-fenilftalazina

Se calentd una mezcla de tricloruro de fosforilo (28,4 mi, 310 mmol) y 4-fenilftalazin-1(2H)-ona (13,8 g, 62,0 mmol)
durante la noche con condensador de reflujo y tubo de secado en a un bafic a 130°C. Se enfrié la disolucién
homogénea, de color naranja claro hasta la temperatura ambiental y se dejé en reposo durante varios dias. Se vertio
la reaccién sobre hielo en agitacion cuidadosamente. Se llevo la mezcla resultante a pH 8 mediante la adicién de
NaOH 6 N cuidadosamente con adiciéon de hielo para controlar la temperatura. Se recogié el sélido blanquecino
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resultante por filtracion, se secé al aire y se sec a vacio dando como un sélido de color amarillo claro, 1-cloro-4-
fenilftalazina. EM m/z = 241 [M+H]". Calc. para C14sHsCIN2: 240,7.

Ejemplo 30
HZNYN\

N #
SRe!
N NH

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina

(Ejemplo de referencia)

2

A un tubo resellable se le afiadié 4-aminofenol (1,3 g, 12 mmol), carbonato de cesio (7,8 g, 24 mmol) y DMSO
(16 mi, 0,75 M). Se calenté la mezcla hasta 100°C durante 5 minutos, y luego se le afadié 4-(2-cloropiridin-3-
ilpirimidin-2-amina (2,5 g, 12 mmol), y se calentd la mezcla de reaccion hasta 130°C durante la noche. Tras
completarse, tal como se consideré mediante CL-EM, se permitié que se enfriase la mezcla de reaccién hasta TA'y
se diluyo con agua. Se filtro el precipitado resultante y se lavo el solido con agua y dietil éter. Luego se llevo el sélido
a CH2ClxMeOH 9:1 y se hizo pasar a través de un lecho de gel de silice con CH2Cl2MeOH 9:1 como eluyente. Se
concentré el disolvente a vacio proporcionando el producto deseado, 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-
amina. EM m/z = 280 [M+1]". Calc. para C4sH13NsO: 279,30.

Ejemplo 31

M

N~
(Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-(2-((4-aminofenil)sulfanil)-3-piridinil)-N-metil-2-pirimidinamina

A 4-aminotiofenol (1,70 g, 13,6 mmol) y Cs2CO3 (8,90 g, 27,2 mmol) se le afiadio DMSO (18 ml). Se agit6 la mezcla
durante 5 minutos a 100°C antes de afiadirse 4-(2-cloropiridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina (3,00 g, 13,6 mmol). Se
agitd la mezcla resultante durante 16 horas a 130°C, luego se diluyd con agua y se filtré el sélido resultante. Tras

lavar el solido con agua y Et:O se secd a vacio proporcionando el producto deseado como un sélido de color
tostado. EM m/z = 310 [M+1]". Calc. para C1sH1sN3S: 309,40.

Ejemplo 32

S| NH,

Sintesis de 4-(3-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina

Etapa 1. Preparacion de 4-bromo-1-tritil-1H-pirazol

En un tubo sellado de 75 ml, se afiadieron 4-bromopirazol (1,0 g, 6,8 mmol), piridina (21,0 mi, 258 mmol), cloruro de
trifeniimetilo (2,1 g, 7,5 mmol) y 4-dimetilaminopiridina (0,17 g, 1,4 mmol). Se agité la mezcla a 80°C durante 24
horas. Se diluyé la mezcla con agua, y se filtraron los sélidos que precipitaron, se enjuagaron con agua y se secaron
al aire proporcionando 4-bromo-1-tritil-1H-pirazol como un sélido blanco.

Etapa 2. Preparacion de 2-cloro-3-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)piridina

A un recipiente de presion sellado de 48 ml purgado con argén se le afiadié 1,4-dioxano (2,6 ml), 4-bromo-1-tritil-1H-
pirazol (1,00 g, 2,60 mmol), fluoruro de potasio (0,492 g, 8,48 mmol), acido 2-cloropiridin-3-borénico (0,808 g, 5,14
mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,176 g, 0,193 mmol) y tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (0,168 g,
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0,578 mmol). Se purgo el recipiente con argén y se calentd hasta 100°C durante 5 horas. Se enfrié la mezcla hasta
TA, se filtro a través de un lecho de gel de silice usando EtOAc y se concentré. Se purifico el producto bruto usando
cromatografia sobre gel de silice de fase normal eluyendo con EtOAc al 15-70%/hexanos. Se concentraron las
fracciones de producto proporcionando 2-cloro-3-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)piridina como un sélido blanquecino. EM
miz = 422 [M+1]". Calc. para Cp7H20CINg: 421,92.

Etapa 3. Preparacion de 4-(3-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina

En 4 recipientes para microondas separados, se afiadieron cantidades iguales de lo siguiente (total/4): 4-aminofenol
(0,054 g, 0,498 mmol) disuelto en 1-metil-2-pirrolidinona (4,7 ml), con carbonato de cesio (0,309 g, 0,948 mmol)
afiadido. Se agité cada mezcla a 20°C durante 5 minutos, tras lo cual se afiadié 2-cloro-3-(1-tritil-1H-pirazol-4-
il)piridina (0,200 g, 0,474 mmol) y se calentd hasta 200°C en el horno microondas durante 6 minutos. Se combinaron
las disoluciones y se extrajeron en EtOAc, se lavaron 1 X H20, 1 X NaCl, se secaron con Mg,SOs, se filtraron a
través de embudo filtrante con placa porosa, y se concentraron. Se purifico el residuo bruto mediante cromatografia
sobre gel de silice usando EtOAc al 25-70%/hexanos. Se concentraron las fracciones de producto proporcionando 4-
(3-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina como un aceite marron. EM m/z = 495 [M+1]". Calc. para
CazHogN4O: 494 59.

Etapa 4. Preparacion de 4-(3-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina

En un tubo sellado de 25 ml, se afiadié 4-(3-(1-tritil-1H-pirazol-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (0,150 g, 0,303 mmol),
acido trifluoroacético (0,23 ml, 3,0 mmol) y metanol (1,0 ml). Se agité la mezcla a 80°C durante 36 horas. Se
concentrd la mezcla. Se extrajo el residuo en EtOAc, se lavdé 1 X NaHCO; 1 X NaCl, y se combinaron las fases
organicas y se secaron sobre Mg,SOa, se filtraron a través de embudo filtrante con placa porosa y se concentraron
proporcionando 4-(3-(1H-pirazol-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina como un sélido ceroso de color marrén oscuro. EM
m/z = 253 [M+1]". Calc. para C14H12N40: 252,27.

Ejemplo 33
o
o
I
A (Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-1H-pirrolo[2, 3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo

Etapa 1. Preparacién de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo.

A una disolucidn de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (3,00 g, 19,7 mmol), N,N-dimetilpiridin-4-amina (1,20 g,
9,83 mmol), diclorometano (67,8 ml) se le afadid dicarbonato de di-terc-butilo (4,72 g, 21,6 mmol). Se agitéd la
mezcla resultante a TA bajo nitrogeno. Tras 18 h, CL-EM mostr6 sélo producto (m/z = 527, [M+Na]"). Se diluyé la
mezcla de reaccion con CH2Cly, se lavo con bicarbonato de sodio saturado, y se lavé con salmuera. Se seco la fase
organica sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd. Se purifico el producto bruto usando una cromatografia
en columna ISCO sobre gel de silice eluyendo con hex..EtOAc 90:10. Se recogieron las fracciones de producto, se
concentraron y se puso el aceite en el horno de vacio durante la noche para eliminar el EtOAc. Se formaron solidos
blancos, 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo lentamente a vacio. EM m/z = 527 [dimero+Na]".
Calc. para C12H13CIN202: 252,07.

Etapa 2. Preparacion de 4-(3-bromopiridin-2-iloxi)bencenamina

Se anadieron 3-bromo-2-cloropiridina (10,3 g, 53,4 mmol), 4-aminofenol (7,00 g, 64,1 mmol), carbonato de cesio
(34,8 g, 107 mmol) y DMSO (53 mi, 53,4 mmol) en un tubo sellado. Se tap6 el tubo y se puso en un bafio de aceite
precalentado a 130°C. Tras 16 h, CL-EM mostré principaimente producto. Mientras se agitaba la mezcla de reaccion
y se enfriaba en hielo-agua, se afiadi6 agua para inducir que el producto precipitara de la disolucion. Se obtuvo un
sélido gris, se lavo con agua, se secd a vacio a ta. EM m/z = 265 [M+1]". Calc. para C11HeBrN2O: 263,99.

Etapa 3. Preparacion de 4-(3-(4,4 .5 5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina

En un tubo seliado, se afadié 4-(3-bromopiridin-2-iloxi)bencenamina (5,38 g, 20,0 mmol), 1,4-dioxano (101 ml,
20,0 mmol) y acetato de potasio (6,00 g, 61,0 mmol). Se purgé el tubo con argén. Luego se afiadieron PdCI,(DPPF)
(0,700 g, 1,00 mmol) y 4,4,5,5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (13,0 g,
53,0 mmol). Se agité la mezcla de reaccién durante 0,5 h a TA hasta que se formo una disolucion de color marrén
intenso. Luego se puso el tubo de reacciéon en un bafio de aceite precalentado a 85°C. Tras 18 h, CL-EM confirmo
que se completd la reaccion. Se enfrid la reaccion hasta TA y se hizo pasar a través de un lecho de Celite eluyendo
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con el EtOAc, para eliminar las impurezas negras. Se concentré el filtrado dando un aceite marrén, que se puso a
vacio a lo largo del fin de semana. El aceite se convirtid6 en el producto solido 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina. EM m/z = 313 [M+1]". Calc. para C17H21BN,Os: 312,16.

Etapa 4. Preparacion de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo

En un tubo sellado purgado con argén, se afadieron 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (2,77
g, 11,0 mmol), 4-(3-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (5,14 g, 16,5 mmol),
carbonato de sodio (3,49 g, 32,9 mmol), 1,4-dioxano (32,3 ml), agua (11,7 ml). Se agité la reaccion a ta durante
5 min. Luego se anadieron acetato de paladio (0,246 g, 1,10 mmol) y tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (0,637 g,
2,19 mmol). Se selld el tubo y se calenté hasta 100°C. Tras 1 h 45 min, se monitorizé la reaccion y se encontrd que
era completa. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta ta y se hizo pasar a través de un lecho de Celite, lavando con
EtOAc. Se seco el filtrado sobre MgSOs, se filtré6 y se concentré. Se purificd el producto bruto mediante
cromatografia en columna sobre columna de gel de silice de 120 g usando DCM y DCM:(DCM:MeOH:NH4OH
90:10:1) 95:05 para eliminar por lavado las manchas apolares, luego DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 80:20 para
recoger el producto con Boc. Se obtuvo un aceite marrén viscoso. Tras dejar el aceite a ta durante varias horas, se
formaron pequefias cantidades de colonias cristalinas. Se enfrié el aceite hasta 0°C y precipitd un sélido de color
amarillo claro tras anadir pequenas cantidades de hexanos y un poco de éter ademas de rascar la pared del matraz
con una espatula. Se filtré el solido de color amarillo claro, se lavé con hexanos frios y se secé a vacio. Se obtuvo
este solido, 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo. EM m/z = 403 [M+1]".
Calc. para C23H22N403: 402,17.

Eiemplo 34
Ron
| Z
(Ejemplo de referencia)
= o lN\
' 2N Z

Sintesis de 4-(2-(5-aminopiridin-2-iloxi)piridin-3-il)-N-metilpiridin-2-amina

En un vial para microondas, se disolvié 5-aminopiridin-2-ol (125 mg, 1,14 mmol) en DMSO (0,910 ml, 0,228 mmol) y
se afadié carbonato de cesio (445 mg, 1,37 mmol). Se tapé el vial con un septo y se agité la reaccion a TA durante
25 minutos hasta que se formé una pasta. Luego se afadi6é 4-(2-cloropiridin-3-il)-N-metilpiridin-2-amina (50 mg, 0,23
mmol) y se sellé el vial y se calenté hasta 180°C en un microondas de Personal Chemistry durante 15 min. Se
extrajo la mezcla con EtOAc, se lavaron las fases organicas con salmuera, se secaron sobre MgSOs, se filtraron y se
concentraron. Se purificé el producto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando
DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 60:40 para eliminar por lavado las manchas superiores, luego
DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 50:50 para recoger el producto. Se obtuvo el solido verde, 4-(2-(5-aminopiridin-
2-iloxi)piridin-3-il)-N-metilpiridin-2-amina. EM m/z = 294 [M+1]". Calc. para C1sH1sNsO: 293,13.

Ejemplo 35

oY - (Ejemplo de referencia)

SRG!
ZN NH,
Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)picolinocil(metil)carbamato de terc-butilo

Etapa 1. Preparacion de 4-cloropicolinoil{(metil)carbamato de terc-butilo

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento dado a conocer en las siguientes referencias: (a)
Marino, J. P.; Rubio, M. B.; Cao, G.; de Dios, A J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13398. (b) Diaz, D. D.; Finn, M. G.
Org. Lett. 2004, 6, 43. (c) Padwa, A.; Brodney, M. A; Lynch, S. M.; Rashatasakhon, P.; Wang, Q.; Zhang, H. J. Org.
Chem. 2004, 69, 3735). Tal como se describe, se enfrid una disolucion de 4-cloro-N-metilpicolinamida (1,00 g,
5,86 mmol) en THF (11,7 ml, 5,86 mmol) hasta -78°C. Luego se afadi6é n-Buli (2,36 ml, 5,86 mmol) en THF gota a
gota a -78°C. Se agitd la suspension espesa de color amarillo resultante a -78°C durante 30 min, luego se calentd
hasta 0°C, se agitd6 a esta temperatura durante 10 min y se enfri6 de vuelta a -78°C. Se afadié gota a gota
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dicarbonato de di-terc-butilo (2,30 mg, 10,6 mmol) en 5 ml de THF. Se agité la reaccioén a -78°C durante 0,5 hy a
0°C durante 20 min, y se calent6 hasta TA durante 10 min. Tras 2 dias, CL-EM mostrd producto:material de partida
1:1. Se extrajo la reaccion con EtOAc, y se lavaron las fases organicas con salmuera, se secaron sobre MgSQ,, se
filtraron y se concentraron. Se purificd el producto mediante cromatografia en columna usando gel de silice eluyendo
con hex..:EtOAc 80:20. Se recogidé 4-cloropicolinoil(metil)carbamato de terc-butilo como un sélido de color amarillo
claro. EM m/z = 563 [dimero+Na]". Calc. para C12H1sCIN203: 270,08.

Etapa 2. Preparacién de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)picolinoil(metil)carbamato de terc-butilo

En un tubo sellado purgado con argdn, se afnadieron 4-cloropicolinoil(metilycarbamato de terc-butilo (60 mg,
0,19 mmol), 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (173 mg, 0,554 mmol),
carbonato de sodio (59 mg, 0,55 mmol), acetato de paladio (4,0 mg, 0,018 mmol) y tetrafluoroborato de tri-t-
butilfosfonio (11 mg, 0,037 mmol) seguido por 1,4-dioxano (0,543 ml, 0,185 mmol) y agua (0,196 ml, 0,185 mmol).
Se agitd la mezcla a ta durante 5 min, luego se selld el tubo y se puso en un bafio de aceite precalentado a 100°C.
Tras 2,5 h, se extrajo el producto con EtOAc, se lavo con salmuera, se secd sobre MgSQO,4 y se concentr6. Se
purificd el producto bruto mediante cromatografia sobre gel de silice en una columna ISCO eluyendo con
DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 80:20. Se obtuvo un aceite marrén que era principalmente el producto, 4-(2-(4-
aminofenoxi)piridin-3-il)picolinoil(metil)carbamato de terc-butilo. EM m/z = 421 [M+1]". Calc. para Cz3H24N4Oa:
420,18.

Ejemplo 36
(Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)picolinonitrilo

En un tubo sellado purgado con argén, se afiadieron 4-bromopicolinonitrilo (500 mg, 2,73 mmol), 4-(3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxibencenamina (2,56 g, 8,20 mmol), carbonato de sodio (869 mg, 8,20
mmol), acetato de paladio (61 mg, 273 umol) y tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (159 mg, 5§46 umol) seguido por
1,4-dioxano (8,04 ml, 2,73 mmol) y agua (2,90 ml, 2,73 mmol). Se agitd la reaccion a TA durante 5 min. Se sell6 el
tubo y se puso en un bafio de aceite precalentado a 100°C. Tras 2 h, CL-EM mostré producto a 1,321 min. Se
extrajo el producto con EtOAc, se lavo con salmuera, se seco sobre MgSQO, y se concentrd. Se purificd el compuesto
del titulo mediante cromatografia sobre gel de silice en una columna ISCO eluyendo con DCM:(DCM:MeOH:NH,OH
90:10:1) 80:20, obteniéndose un soélido blanquecino. EM m/z = 289 [M+1]". Calc. para C17H12N4O: 288,10.

Ejemplo 37

(Ejemplo de referencia)
N NH,

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)picolinamida. Se preparé el compuesto del titulo segun la referencia:
Katritzky, A. R.; Pilarski, B.; Urogdi, L. Synthesis 1989, 949. Tal como se describe, se enfrié una disolucion de 4-(2-
(4-aminofenoxi)piridin-3-il)picolinonitrilo (764 mg, 2,65 mmol) en DMSO (0,883 ml, 2,656 mmol) hasta 0°C. Se
afiadieron 2,7 ml de perdxido de hidrogeno al 30% en agua seguido por carbonato de potasio (37 mg, 0,27 mmol).
La disolucién se convirtid en una suspension blanca lechosa, espesa. Se calentd la mezcla hasta ta. Tras 10 min, se
afiadieron 1 mi de H,O2 y 20 mg de K>COs. Tras 20 min, CL-EM mostrd que se completo la reaccion. Se retiré por
filtracion el soélido blanco y se lavd con agua. Se secd el producto a vacio, proporcionando 4-(2-(4-
aminofenoxi)piridin-3-il)picolinamida. EM m/z = 307 [M+1]". Calc. para C17H14N4O2: 306,11,

Ejemplo 38
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(Ejemplo de referencia)

Sintesis de 5-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)tiazol-2-amina

En un tubo sellado de 20 ml, se afadié dioxano (1,0 ml), disolvente purgado con nitrégeno durante 5 minutos y se
sell6 el tubo. Se le anadié 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (0,144 g,
0,462 mmol), bromhidrato de 5-bromotiazol-2-amina (0,100 g, 0,385 mmol), carbonato de sodio acuoso 2,0 M
(0,385ml) y se purgd el tubo en el matraz con nitrogeno, y se selld6 se nuevo. Se le afiadio
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,026 g, 0,029 mmol), tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio (0,025 g,
0,087 mmol) y se purgd el tubo con nitrogeno, se selldo y se calenté hasta 100°C mientras se agitaba durante 5
horas. Se enfri6 la mezcla hasta TA, se hizo pasar a través de un lecho de silice, lavando con
(CHoCl2:MeOH:NH4OH) 90:10:1. Se concentré el eluyente y se purificd el producto mediante cromatografia sobre gel
de silice eluyendo con CH,Cl::MeOH (90:10) al 0-100%/CH.Cl,. Se concentraron las fracciones de producto
proporcionando 5-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)tiazol-2-amina como un solido de color tostado. EM m/z = 285 [M+17".
Calc. para C14H12N4OS: 284,34,

Ejemplo 39

N-Q
HNTNA
=

O
L
=N NH

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-5-metilisoxazol-3-amina

2

En un tubo sellado de 20 ml, se afiadié dioxano (1,0 ml), que se purgé con nitrégeno durante 5 minutos y se sell6 el
tubo. A esto se le anadié 3-amino-4-bromo-5-metilisoxazol (0,100 g, 0,565 mmol), 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (0,265 g, 0,847 mmol), carbonato de sodio acuoso 2,0 M (0,565 ml,
1,13 mmol) y se purgd el tubo con nitrogeno y se sell6. A la mezcla se afnadié tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio
(0,037 g, 0,13 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,039 g, 0,042 mmol) y se purgd el tubo con nitrogeno,
se sello y se calento hasta 100°C con agitacion durante 5 horas. Se enfrié la mezcla hasta TA, se hizo pasar a través
de un lecho de silice, que se lavé con CH,Clo:MeOH:NHsOH (90:10:1) al 100%/CH2Cl.. Se concentré el eluyente y
se purificod en un sistema de cromatografia de fase inversa de Gilson. Se extrajeron las fracciones de producto en
CH.Cl, se lavo 1X NaHCO3 saturado, 1X H20, se secd con Na SOy, se filtro a través de embudo filtrante con placa
porosa y se concentré proporcionando 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-5-metilisoxazol-3-amina como un sélido de
color amarilio claro. EM m/z = 283 [M+1]". Calc. para C1sH14N4O2: 282,30.

Se prepararon los siguientes productos intermedios y compuestos usando los productos intermedios preparados
mediante los métodos descritos en los ejemplos anteriores.

Ejemplo 40

T
! (Ejemplo de referencia)
N NH F

Sintesis de 4-cloro-5,8-difluoro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina

A 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina (0,100 g, 0,34 mmol) y 1,4-dicloro-5,8-difluoroftalazina
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(0,096 g, 0,41 mmol) se le afiadio tBUOH (1,0 ml). Se calento la mezcla resultante hasta 100°C en un tubo sellado
durante 45 min. Se diluy6 la reaccion con dietil éter y se filtraron los solidos resultantes y se trituraron con EtOAc. Se
secaron los solidos proporcionando 4-cloro-5,8-difluoro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-
iloxi)fenil)ftalazin-1-amina como un sélido de color gris oscuro. EM m/z = 492 [M+H]". Calc. para Ca4H1sCIF2N7O:
491,89.

Eiemplo 41

(Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il) piridin-2-iloxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidroftalazin-1-amina

Se calentdé una suspension espesa de 1,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidroftalazina (1,66 g, 8,18 mmol) y 4-(2-(4-
aminofenoxi)piridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina (2,00 g, 6,82 mmol) en 14 ml de 2-BuOH en un recipiente de
presion sellado hasta 110°C. La reaccion se convirtié en una masa espesa que eventualmente se convirtié en una
suspension en agitacién a o largo de aproximadamente 30 min. Tras 4 h, se enfri6 la reaccion hasta la temperatura
ambiental y se repartio el material entre NaOH 2 N y EtOAc. Se extrajo la fase acuosa una vez con EtOAc. Se
secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio anhid., se filtraron y se concentraron proporcionando un solido
marron. Se disolvio este solido en MeOH/MC y se adsorbié sobre 10 g de gel de silice, se secé y se purifico
mediante cromatografia (EtOAc al 0-100%/DCM) dando 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-
iloxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidroftalazin-1-amina como un soélido blanquecino. EM m/z = 460 [M+H]". Calc. para
C24H22CIN;O: 459,9.

Ejemplo 41-A

(Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidroftalazin-1-amina

Se cargd un tubo de reaccion resellable con 1,4-dicloro-5,6,7,8-tetrahidroftalazina (0,050 g, 0,246 mmol), 4-(2-(4-
aminofenoxi)piridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina (0,072 g, 0,246 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)
(0,011 g, 0,012 mmol), 2-diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-1,1’-bifenilo (0,020 g, 0,049 mmol) y terc-butoxido de sodio
(0,033 g, 0,345 mmol). Se purgd el vial con nitrégeno durante varios minutos, seguido por la adicion de 0,50 ml de
tolueno. Se tap6 el vial y se calento hasta 150°C durante 16 h. Se permitio que se enfriase la mezcla de reaccion y
se filtré a través de una capa de Celite, enjuagando con diclorometano. Se concentré el filtrado, y se purifico el
material bruto mediante cromatografia de fase inversa, de Gilson, acetonitrilo al 5-95%/H,0/el 0,1% de TFA a lo
largo de 14 min. Se combinaron las fracciones que contenian producto, se llevaron a pH basico mediante la adicion
de Na,CO3 2 M y se extrajo con diclorometano. Se secd la parte organica con MgSQs, se filtré y se concentr6 dando
4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidroftalazin-1-amina como un solido de
color marrén claro. EM m/z = 460 [M+H]". Calc. para C4H2,CIN;O: 459,93.

Método de ejemplo A1
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(Ejemplo de referencia)

Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)piridin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

A 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-N-metilpiridin-2-amina (0,070 g, 0,24 mmol) y 1-cloro-4-fenilftalazina (0,048 g,
0,20 mmol) se le afadio tBuOH (1,0 ml). Se calentd la mezcla resultante a 100°C en un tubo sellado durante 16
horas. Se diluyo la reaccion con dietil éter y carbonato de sodio saturado y se agité de manera vigorosa. Se filtraron
los solidos resultantes y se lavaron con agua, dietil éter y se secaron al aire proporcionando N-(4-(3-(2-
(metilamino)piridin-4-il) piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina como un sélido blanquecino. EM m/z = 497 [M+H]".
Calc. para Ca1H24NsO: 496,58.

HQNYN\
]
N~
L
2N > N
H

Sintesis de N-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-il) piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazin-1-amina

Método de ejemplo A2

(Ejemplo de referencia)

Se calentd una suspension espesa de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina (0,15 g, 0,54 mmol), 1-cloro-
4-fenil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazina (0,113 g, 0,49 mmol), acido 2,2,2-trifluoroacético (0,11 ml, 1,5 mmol) en
2 ml de 2-BuOH en un tubo sellado hasta 110°C. La reaccion se convirti6 en una mezcla espesa de color naranja.
Tras 2-3 h, se enfrio la reaccion, y se repartio entre EtOAc y NaOH 2 N. Se sect la fase organica sobre sulfato de
sodio anhid., se filtro y se concentrd. Se adsorbié el solido sobre gel de silice a partir de MeOH/DCM y se seco, y se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (DCM/MeOH 90/10 al 0-80% en DCM dando 80 mg de material
impuro. Este se purificé adicionalmente mediante HPLC de fase inversa, (ACN/HO + el 0,1% de TFA) dando N-(4-
(3-(2-aminopirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazin-1-amina como un soélido
blanco. EM m/z = 474 [M+H]". Calc. para CzsHxN7O: 473,5.

Método de ejemplo A3

(Ejemplo de referencia)

Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)piridin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenil-6, 7-dihidro-5H-ciclopentald]piridazin-1-amina

Se cargd un tubo de reaccion resellable con tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,012 g, 0,013 mmol), 2-
diciclohexilfosfino-2',6’-dimetoxi-1,1’-bifenilo (0,021 g, 0,051 mmol), 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-N-metilpiridin-2-
amina (0,075 g, 0,257 mmol), 1-cloro-4-fenil-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazina (0,059 g, 0,257 mmol) y terc-
butoxido de sodio (0,035 g, 0,359 mmol). Se purgd esta mezcla con nitrégeno durante varios minutos, seguido por la
adicion de 0,780 mi de tolueno. Se tapo el vial y se calenté a 100°C durante 1,5 h. Tras enfriamiento, se afadio
acetato de etilo y se formo un precipitado. Tras filtracion y lavado con EtOAc, se purificd el material bruto mediante
cromatografia sobre gel de silice ISCO (DCM/MeOH/NH4OH 90/10/1, columna de 12 g), proporcionando N-(4-(3-(2-
(metilamino)piridin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenil-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazin-1-amina como un sélido de
color tostado. EM m/z = 487 [M+H]". Calc. para CaoH2sNsO: 486,57.
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Método de ejemplo B1

(Ejemplo de referencia)

Sintesis de 5,8-difluoro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

A acido fenilborénico (0,030 g, 0,24 mmol), dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (0,0060 g,
0,0081 mmol) y 4-cloro-5,8-difluoro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina (0,080 g,
0,16 mmol) se le afadié dioxano (0,35 ml) y carbonato de sodio (2,0 M, acuoso) (0,16 mi, 0,33 mmol). Se calent6 la
mezcla resultante hasta 85°C en un tubo sellado durante 60 minutos. Se diluy6 la reaccion con EtOAc y agua, y se
separaron las fases y se secaron las fases organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se
purificé el producto bruto mediante cromatografia sobre gel de silice ISCO (EtOAc al 20-100%/hexanos; columna de
40 g). Se concentraron las fracciones de producto proporcionando 5,8-diflucro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-
ilpiridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina como un sélido blanquecino. EM m/z = 534 [M+H]". Calc. para
CaoH21F2N70: 533,54.

Método de ejemplo B2

Y
7 j'/ '
N. .~ S’\>
o N X Ejemplo de referencia
z ‘ \©\ N~ \I/LN ( ) p )
N N X
H l ]

Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4- (tiazol-2-il)ftalazin-1-amina

Se carg6 un tubo de presion resellable, purgado con argén, con 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-
iloxi)fenil)ftalazin-1-amina (150 mg, 0,329 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (38 mg, 0,033 mmol) y 2-
(tributilestannil)tiazol (0,207 ml, 0,658 mmol). Se purgd esta mezcla con argén durante 10 minutos, seguido por la
adicién de tolueno (1,6 mi, 0,2 M). Se sellé el tubo y se calenté la mezcla hasta 110°C durante la noche. Al dia
siguiente CL/EM muestra que la reaccion era completa. Se detuvo la reaccion, se enfrié hasta TA y se concentré a
presién reducida para dar un residuo marrén. Se purificé este residuo mediante cromatografia de fase inversa de
Gilson (CH3CN a del 10% al 90%/H20/el 0,1% de TFA). Se combinaron las fracciones que contenian producto, se
basificaron mediante la adicién de NaHCOs ac. y se extrajeron con acetato de etilo. Se secé la parte organica con
Na>SOj, se filtré y se concentré proporcionando N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-(tiazo!-2-
iftalazin-1-amina pura como un solido amarille. EM m/z = 505 [M+H]". Calc. para C27H20NsOS: 504,57.

Método de ejemplo B3

(Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-(3,3-dimetilbut-1-inil)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina

Se carg6 un tubo de presion resellable, purgado con argén, con 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-
iloxi)fenil)ftalazin-1-amina (150 mg, 0,329 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(ll) (14 mg, 0,020 mmol), yoduro
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de cobre (I) (3,8 mg, 0,020 mmol) y 3,3-dimetil-1-butino (0,101 mi, 0,823 mmol). Se purgd esta mezcla con argon
durante 10 minutos, seguido por la adicion de acetonitrilo (3,3 ml, 0,1 M). Se sell6 el tubo de presion y se calento la
mezcla en su interior hasta 90°C durante 16 h. Al dia siguiente, se detuvo la reaccion, se enfrié hasta TA, se diluyd
con diclorometano y se filtrd sobre una capa de Celite. Se concentr6 el filtrado proporcionando un residuo marrén,
que se purificd mediante cromatografia de fase inversa de Gilson (CHsCN a del 10% al 90%/H2O/el 0,1% de TFA).
Se combinaron las fracciones que contenian producto, se basificaron mediante la adicion de NaHCO; ac. y se
extrajeron con acetato de etilo. Se seco la parte organica con NaxSO4, se filtrd y se concentré proporcionando 4-(3,3-
dimetilbut-1-inil)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina pura como un sdlido amarillo.
EM m/z = 502 [M+H]". Calc. para CaoHz7N;O: 501,58.

Método de ejemplo B4

(Ejemplo de referencia)

Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-morfolinoftalazin-1-amina

A un tubo resellable se le afadid 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina
(120 mg, 0,263 mmol) y DMSO (0,526 ml, 0,5 M). A esta disolucion se le afiadié morfolina (0,689 ml, 7,89 mmol) y
TEA (0,037 ml, 0,26 mmol) y se calent6 la mezcla de reaccion a 100°C durante 48 h. Se enfrié la reaccion y se
concentro a presion reducida. Se disolvio el residuo bruto en diclorometano y se purificd mediante cromatografia en
columna Biotage sobre gel de silice (MeOH al 1%-5%/diclorometano); lo que proporcion6 N-(4-(3-(2-
(metilamino)pirimidin-4-il) piridin-2-iloxi)fenil)-4-morfolinoftalazin-1-amina pura como un so6lido amarillo. EM m/z = 507
[M+H]". Calc. para CasH2sNsO2: 506,56.

Método de ejemplo BS

X S
2 0\©\ N,'N[ N (Ejemplo de referencia)
N N
H
Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-(piperidin-1-il)-6, 7-dihidro-5H-

ciclopenta[d]piridazin-1-amina

A una mezcla de 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-6,7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazin-
1-amina (0,200 g, 0,449 mmol) y piperidina (0,310 ml, 3,14 mmol) en 2 ml de 2-butanol se le afiadid TFA (0,173 mi,
2,24 mmol). La reaccién se volvio ligeramente homogénea y luego sélida. Se calentd el sélido hasta 125°C durante
24 h, mostrando una pequefia cantidad de conversion. Se calentd la reaccion hasta 135°C durante 3 dias. Se
permitid que se enfriase la reaccion homogénea, marrén, y se diluyé con NaOH 2 N, agua y EtOAc. Se seco la fase
organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentr6. Se adsorbié el solido resultante sobre 2 g de gel de
silice y se purifico mediante cromatografia (DCM/MeOH 90/10 al 0-100% en DCM) dando N-(4-(3-(2-
(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-(piperidin- 1-il)-6, 7-dihidro-5H-ciclopenta[d]piridazin-1-amina como un
sélido blanquecino. EM m/z = 495 [M+H]". Calc. para C2sH3oNsO: 494,6.

Método de ejemplo B6

,HTN

e
N .z

/’Q
N

S
:;\>_' (Ejemplo de referencia)
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Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazin-1-amina

Se cargd un matraz de fondo redondo de 25 ml seco bajo nitrégeno con nBuLi 2,5 M en hexanos (0,420 ml,
1,06 mmol); que se diluyé con THF (1 ml). Esto se enfri¢ hasta -78°C y se afiadié lentamente 4-metiltiazol (100 mg,
1,01 mmol) disuelto en 2 ml de THF mediante una jeringa. Esto se agité a -78°C durante 2 horas, se calenté
lentamente hasta -10°C y se agité a esta temperatura durante 0,5 horas. Se enfri6 la reaccién de vuelta a -78°C y se
afiadié cloruro de zinc (Il) 0,56 M en THF (3,03 ml, 1,51 mmol) mediante una jeringa. Se agit6 la reaccién a -78°C
durante 0,5 horas luego a temperatura ambiente durante 1 hora. En ese momento, se le afiadié 4-cloro-N-(4-(3-(2-
(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina (115 mg, 0,250 mmol) y Pd(PPhs)4 (58 mg, 0,05 mmol) y
se agitd la reaccion bajo nitrébgeno a 65°C durante 48 horas. Se detuvo la reaccién, se enfrid hasta temperatura
ambiente, se diluyd con disolucién ac. de EDTA/NaHCOa. Esto se extrajo con acetato de etilo. Se seco la parte
organica con NapSQOg4, se filtré y se concentré dando un residuo de color marrén claro. Esto se purificé mediante
cromatografia de fase inversa de Gilson (CH3CN a del 10% al 90%/H.0O/e! 0,1% de TFA). Se combinaron las
fracciones que contenian producto, se basificaron mediante la adicion de NaHCO3 ac. y se extrajeron con acetato de
etilo. Se seco la parte organica con Na;SO4, se filtré y se concentré proporcionando N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-
4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazin-1-amina pura como un sélido amarillo. EM m/z = 519 [M+H]". Calc.
para CzsH2oNsOS: 518,59.

Método de ejemplo B7

NN
-
D
N '/g
N _N_ 7 (Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina

Se cargé un frasco de presion resellable seco, bajo nitrégeno, con 4-metilpirazol (0,086 ml, 1,05 mmol). A esto se le
afiadié THF (1,3 ml, 0,2 M) y se enfri¢ la mezcla de reaccién hasta 0°C. Se afiadié lentamente hidruro de sodio al
60% en peso en aceite mineral (44,0 mg, 1,10 mmol). Se agit6 la mezcla de reaccién a 0°C durante 15 minutos y se
afiadi6 lentamente  4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina (120 mg,
0,260 mmol). Se mantuvo la reaccién a 0°C durante 10 minutos, luego se calenté lentamente hasta temperatura
ambiente y se puso en un bafio de aceite. Se calent6 la reaccion hasta 65°C y se agitd a esta temperatura durante la
noche. Se enfrid la mezcla de reaccion hasta 0°C y se diluy6é con agua y se extrajo con EtOAc. Se recogi6 la fase
organica, se secO sobre Na;SO4 y se concentré proporcionando un residuo naranja, que se purifico mediante
cromatografia de fase inversa de Gilson (CH3CN a del 10% al 90%/H.O/el 0,1% de TFA). Se combinaron las
fracciones que contenian producto, se basificaron mediante la adicion de NaHCOs3 ac. y se extrajeron con acetato de
etilo. Se secé la parte organica con Na;SOg, se filtré y se concentré proporcionando 4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-N-(4-
(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina pura como un sélido amarillo. EM m/z = 502
[M+H]". Calc. para CosH23NgO: 501,54,

Método de ejemplo C

(Ejemplo de referencia)

Sintesis de N-metil-4-(2-(4-((4-fenilftalazin-1-il)metil)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina
A una mezcla de 4-(2-cloropiridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina (0,0500 g, 0,23 mmol), 4-((4-fenilftalazin-1-

ihmetil)fenol (0,071 g, 0,23 mmol) y carbonato de cesio (0,15 g, 0,45 mmol) se le afiadi6 DMSO (0,5 ml). Se calenté
la mezcla resultante hasta 130°C en un tubo sellado durante 15 horas, luego se diluyé con EtOAc y se extrajo con
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bicarbonato de sodio saturado. Se secé la fase organica sobre sulfato de sodio, se filtrd y se concentré. Se purifico el
concentrado bruto mediante HPLC de fase inversa de Gilson (el 0,1% de TFA en ACN/agua; el 15-95% de ACN;
40 mi/min). Se diluy6 el producto con DCM y se extrajo con bicarbonato de sodio saturado. Se secaron las fases
organicas sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron. Se liofilizé el concentrado obteniéndose N-metil-4-(2-
(4-((4-fenilftalazin-1-ilymetif)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina como un sélido blanco. EM m/z = 497 [M+H]". Calc.
para Cz1H24NgO: 496,58.

Método de ejemplo D

(Ejemplo de referencia)

Sintesis de N-(4-(3-(2-(3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

Etapa 1. Preparacion de 4-(3-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina

Se cargd un frasco de presién resellable con 4-(2-cloropiridin-3-il)-2-(metiltio) pirimidina (6,00 g, 25,2 mmol), 4-
aminofenol (2,89 g, 26,5 mmol) y carbonato de cesio (16,4 g, 50,5 mmol). Se suspendieron estos reactivos en
DMSO (50,5 mi, 0,50 M). Se sell6 el recipiente y se calent6 hasta 130°C durante 48 h. Se permitié que se enfriase la
mezcla de reaccion hasta TA, se diluyé con agua y se extrajo con EtOAc. Se recogi6 la fase organica, se secé con
Na2SO,, se filtré y se concentré dando un residuo de color marrén claro, que se purificdé mediante cromatografia
sobre gel de silice (ISCO, acetato de etilo a del 10% al 50%/hexanos) proporcionando material limpio como un sélido
de color amarillo claro. EM m/z = 311 [M+H]". Calc. para C1sH14N4OS: 310,37.

Etapa 2. Preparacion de N-(4-(3-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

Se cargd un frasco de presion resellable con 4-(3-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (1,78 g,
5,74 mmol), 1-cloro-4-fenilftalazina (1,38 g, 5,74 mmol) y se suspendieron en butan-2-ol (28,7 ml, 0,20 M) bajo
nitrogeno. Se sell6 el recipiente y se calenté hasta 100°C durante 6 h. Se permitid6 que se enfriase la mezcla de
reaccion hasta TA, tras lo cual se formd un precipitado. Se filtré el precipitado y se lavé con diclorometano, se
recogio y se seco a alto vacio proporcionando la sal de HCI de N-(4-(3-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-
fenilftalazin-1-amina como un sélido de color amarillo claro. EM m/z = 515 [M+H]". Calc. para C3oH2:NsOS: 514,60.

Etapa 3. Preparacion de N-(4-(3-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il) piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 100 ml seco con clorhidrato de N-(4-(3-(2-(metiltio)pirimidin-4-il)piridin-2-
iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina (1,25 g, 2,27 mmol) y se sonicd en metanol (20,6 ml, 0,11 M) durante 20 minutos. A
esto se le afiadidé Oxone (4,18 g, 6,81 mmol) y se agité la mezcla a TA durante 2 dias. Se enfrio la mezcla hasta 0°C
y se basificé con NaHCO; ac. Se filtraron los s6lidos, se lavaron con agua y se secaron a alto vacio proporcionando
N-(4-(3-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina como un sélido de color amarillo claro.
EM m/z = 547 [M+H]". Calc. para CaoH22NsO3S: 546,60.

Etapa 4. Preparacién de N-(4-(3-(2-(3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-
fenilftalazin-1-amina

Se cargd un vial de presién resellable con N-(4-(3-(2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il) piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-
amina (100 mg, 0,180 mmol) y N1,N1,2 2-tetrametilpropano-1,3-diamina (0,12 ml, 0,73 mmol) y DMSO (1,2 ml,
0,15 M). Se sell6 el recipiente de reaccién y se agitod la mezcla a 70°C durante 16 h. Se enfri6 la reacciéon hasta TA'y
se diluyé con 3 ml de DMSO. Se purificé la disolucién mediante cromatografia de fase inversa de Gilson (CHsCN a
del 10% al 90%/H20/el 0-1% de TFA). Se combinaron las fracciones que contenian producto, se basificaron
mediante la adicién de NaHCO3 ac. y se extrajeron con acetato de etilo. Se secé la parte organica con Na,SOyq, se
filtr6 y se concentr6 proporcionando N-(4-(3-(2-(3-(dimetilamino)-2,2-dimetilpropilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-
iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina pura como un sélido amarillo. EM m/z = 597 [M+H]". Calc. para C3sH3sNsO: 596,72.

Se prepararon los siguientes compuestos (ejemplos 42-240) en la tabla |, tal como se indica en la tabla |, mediante
uno de los métodos ejemplificados A1, A2, A3, B1, B2, B3, B4, BS, B6, B7, C o D descritos anteriormente. Los datos
de EM representan la masa (M+H") hallada para ese ejemplo.

Los siguientes ejemplos n.>* 42 a 84, 86 a 237, 239 y 240 son ejemplos de referencia.

TABLA 1

39



ES 2502790 T3

N.° Nombre Férmula Datos Método
de de EM
ej.
42 N-metil-N-{4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C3z1H2sN7O 512 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina
43 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C29H22NsO 499 A1
piridiniloxi)fenil)-4-(2-piridinil)-1-ftalazinamina
44 N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)-3- C27H19NgO 486 A1
piridinil)-4-(2-piridinil)-1-ftalazinamina
45 N-(4-(3,4'-bipiridin-2-iloxi)fenil)-4-fenil-1- CaoH21NsO 468 A1
ftalazinamina
46 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Ca26H22N6O 435 A1
piridinilyoxi)fenil)-1-isoquinolinamina
47 N-(3-metil-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CasH22NsO 435 A1
piridinilyoxi)fenil)-2-quinolinamina
48 4-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)-N-(4-((3-(2- CogH25NgO 516 A1
(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-
ftalazinamina
49 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CosH21N;0S 504 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-tienil)-1-ftalazinamina
50 | 4-fenil-N-(4-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)- CogH20NsO 469 A1
1-ftalazinamina
51 N-(4-((3-(5-fluoro-2-(metilamino)-4-pirimidinit)-2- C29H27FNgO 523 A1
piridiniljoxi)fenil)-4-(1-piperidinil)-1-ftalazinamina
52 2-((4-((4-(4-fluorofenil)-1- Ca1H23FNeO 515 A1
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-N-metil-3,4’-bipiridin-2'-
amina
53 | 4-(4-fluorofenil)-N-(4-((3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin- Ca2H21FNO 525 A1
4-ih)-2-piridinil)oxi)fe nil)-1-ftalazinamina
54 4-(4-fluorofenil)-N-(4-((3-(1H-pirazolo[3,4- Ca1H20FN7O 526 A1
b]piridin-4-il)-2-piridinilyoxi)fenil)-1-ftalazinamina
55 N-(4-((3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-2- C29H19N;0S 514 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-tienil)-1-ftalazinamina
56 4-fenil-N-(4-((3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin-4-il)-2- Ca1H21N7,O 508 A1
piridinioxi)fenil)-1-ftalazinamina
57 4-(4-metil-2-tienil)-N-(4-((3-(1H-pirazolo[3,4- CaoH21N70S 528 A1
b]piridin-4-il)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
58 | 4-(1-piperidinil)-N-(4-((3-(1H-pirazolo[3,4-b]piridin- C30H2sNsO 515 A1
4-il)-2-piridinilyoxi)fenil)-1-ftalazinamina
59 | N-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)- C27H19N;0S 490 A1
4-feniltieno[3,2-d]piridazin-7-amina
60 2-((5-((4-(4-fluorofenil)-1-ftalazinil)amino)-2- CagH22FN7O 516 A1
piridinil)oxi)-N-metil-3,4’-bipiridin-2’-amina
61 4-fenil-N-(4-((3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4-il)-2- Ca2H2oN6O 527 A1
piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
62 N-(ciclopropilmetil)-2-((4-((4-fenil-1- CasH2sNesO 557 A1
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4’-bipiridin-2’-amina
63 4-(4-metil-2-tienil)-N-(4-((3-(1H-pirrolo[2,3- Ca1H22NsOS 527 A1
b]piridin-4-il)-2-piridinil)oxi)fenil)- 1-ftalazinamina
64 | 4-(3-clorofenil)-N-(4-((3-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-4- | Ca2H21CINsO 541 A1
il)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
65 | N-metil-2-((4-((4-fenil-1-ftalazinil)amino)fenil)oxi)- Ca2H24N602 525 A1
3,4’-bipiridin-2'-carboxamida
66 4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3- C31H22N602 511 A1
il)picolinamida
67 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- CasH26NsO 491 A1
piridinilyoxi)fenil)-4-(1-piperidinil)-1-ftalazinamina
68 N-(6-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Ca2sH27NgO 506 A1
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-(1-piperidinil)-1-
ftalazinamina
69 N-metil-2-((4-((4-(1-piperidinil)-1- CaoH20N;O 504 A1
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4’-bipiridin-2’-amina
70 N-metil-2-((4-((4-(4-metilfenil)-1- CazH2sNsO 511 A1

ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4’-bipiridin-2’-amina
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71 N-(3-fluoro-4-((3-(2- (metilamino)-4-pirimidinil)-2- CagH27FNgO 523 A1
piridinilyoxi)fenil)-4-(1-piperidinil)-1-ftalazinamina
72 N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)-3- CasH1gFNgO 503 A1
piridinil)-4-(4-fluorofenil)-1-ftalazinamina
73 N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)-3- C26H1sNsOS 491 A1
piridinil)-4-(2-tienil)- 1-ftalazinamina
74 2-((2-fluoro-4-((4-(4-fluorofenil)-1- Ca1H22F2NsO 533 A1
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-N-metil-3,4'-bipiridin-2’-
amina
75 N-(4-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-2- CaoH2aNgO 513 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metilfenil)- 1-ftalazinamina
76 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- CagH20FN7O 502 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-fluorofenil)-1-ftalazinamina
77 4-(4-fluorofenil)-N-(4-((3-(4-(metilamino)-1,3,5- C2gH21FNgO 517 A1
triazin-2-il)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
78 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-piridinil) oxi)-3- CogH1gF2N7O 520 A1
fluorofenil)-4-(4-fluorofenil)-1-ftalazinamina
79 N-(4-((5-cloro-3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CaoH21CIFN;O 550 A1l
_piridinil)oxi)fenil)-4-(4-fluorofenil)- 1-ftalazinamina
80 N-(4-((3-(4-(metilamino)-1,3,5-triazin-2-il)-2- C27H20NsOS 505 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-tienil)-1-ftalazinamina
81 N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)-3- C28H20NgO 485 A1
piridinil)-4-fenil-1-ftalazinamina
82 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- Ca2gH21N70O 484 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina
83 4-(4-fluorofenil)-N-(4-((3-(4-pirimidinil)-2- C2gH1sFNgO 487 A1
piridinilyoxi)fenil)-1-ftalazinamina
84 4-(4-clorofenil)-N-(4-((3-(4-pirimidinil)-2- C29H1gCINgO 503 A1
piridiniloxi)fenil)-1-ftalazinamina
85 N-(4-((3-(3-amino-5-metil-4-isoxazolil)-2- C2gH22NsO2 487 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina
86 N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2- CaoH23N7S 514 A1
iltio)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina
87 4-(3,4-dimetilfenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- Ca2H27N;O 526 A1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
88 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C2gH28NgO 505 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-(1-piperidinil)-1-ftalazinamina
89 4-cloro-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C24H18CIN7O 456 A1
piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
90 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- C27H1gN;0S 490 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-tienil)-1-ftalazinamina
91 N-metil-2-((4-((4-(3-tienil)-1- C2gH22Ns0S 503 A1
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4'-bipiridin-2’-amina
92 N-(6-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C27H20Ns0S 505 A1
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-(3-tienil)-1-ftalazinamina
93 N-(4-((3-(4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-4-(3- C27H18NsOS 475 A1
tienil)-1-ftalazinamina
94 N-(3-fluoro-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CaoH22FN7O 516 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina
95 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- CasH21N;0S 504 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-2-tienil)-1-
ftalazinamina
96 N-(4-((3-(4-amino-1,3,5-triazin-2-il)-2- Ca2gH1sFNgO 503 A1
piridinioxi)fenil)-4-(4-fluorofenil)-1-ftalazinamina
97 N-(4-((3-(4-amino-1,3,5-triazin-2-il)-2- C2gH20NgO 485 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina
98 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- C27H20Ns0S 505 A1
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1-
ftalazinamina
99 | N-(4-(3-(2-aminopiridin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4- CaoH22NsO 483 A1
fenilftalazin-1-amina
100 2-((4-((4-(5-metil-2-tienil)-1- C2sH22NsOS 503 A1

ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4’-bipiridin-2’-amina
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101 2-((4-((4-(4-metil-2-tienil)-1- C2eH22NsOS 503 A1
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4'-bipiridin-2’-amina
102 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C2sH21N7O 448 A2
piridinil)oxi)fenil)-6-fenil-3-piridazinamina
103 | 5-metil-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C27H23N70 462 A2
piridinil)oxi)fenil)-6-fenil-3-piridazinamina
104 N-metil-2-((4-((4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1- Ca1H2sNeO 501 A2
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4'-bipiridin-2'-amina
105 N-(6-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CagH26NgO 503 A2
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina
106 6-etil-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CagH2sN70 476 A2
piridinil)oxi)fenil)-5-fenil-3-piridazinamina
107 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Ca2H2sN7O 528 A2
piridinilyoxi)fenil)-6-fenil-4,5-
diazatriciclo[6.2.2.0~2,7~]dodeca-2,4,6-trien-3-
amina
108 N-(6-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C28H24NgO 489 A2
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-fenil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]piridazin-1-amina
109 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C2sH26NgO 455 A2
piridinil)oxi)fenil)-6-(1-piperidinil)-3-piridazinamina
110 6-(1-azepanil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- CasH2sNsO 469 A2
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-3-piridazinamina
111 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- CaoH2sN70 488 A2
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina
112 | N-(3-fluoro-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CaoH26FN7O 520 A2
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina
113 | N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)-3- C2sH24NgO 489 A2
piridinil)-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-ftalazinamina
114 | N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-piridinil) oxi)-3- CagH24FN7O 506 A2
fluorofenil)-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina
115 | N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)-3- Ca7H22NgO 475 A2
piridinil)-4-fenil-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]piridazin-1-amina
116 2-((4-((4-fenil-6,7-dihidro-5H- CagH24NsO 473 A2
ciclopenta[d]piridazin-1-il)Jamino)fenil)oxi)-3,4'-
bipiridin-2’-amina
117 2-((4-((4-(4-metil-2-tienil)-6,7-dihidro-5H- CasH24NsOS 493 A2
ciclopenta[d]piridazin-1-ilyamino)fenil)oxi)-3,4'-
bipiridin-2'-amina
118 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- CH21N7O 448 A2
piridinioxi)fenil)-5-metil-6-fenil-3-piridazinamina
119 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- CasH21N7O 448 A2
piridinil)oxi)fenil)-4-metil-6-fenil-3-piridazinamina
120 N-metil-2-((5-((4-fenil-6,7-dihidro-5H- CagH2sN;O 488 A3
ciclopenta[d]piridazin-1-il)amino)-2-piridinil)oxi)-
3,4’-bipiridin-2’-amina
121 N-metil-4-(2-((4-(2-piridinilamino)fenil)oxi)-3- C21H1gNsO 371 A3
piridinil)-2-pirimidinamina
122 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C2gH2sN70S 508 A3
piridinilyoxi)fenil)-4-(4-metil-2-tienil)-6,7-dihidro-
5H-ciclopenta[d]piridazin-1-amina
123 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CaoH27N7O 502 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-5,6,7 ,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina
124 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CaoH29N703 536 B1
piridinil)oxi)fenil)-4,5-bis((metiloxi)metil)-6-fenil-3-
piridazinamina
125 | N-(4-(3,4'-bipiridin-2-iloxi)fenil)-4-(4-metil-2-tienil)- | Ca9H21NsOS 488 B1

1-ftalazinamina
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126 | N-(4-(3,4-bipiridin-2-iloxi)fenil)-4-(5-metil-2-tienil)- | Cz9H21Ns0S 488 B1
1-ftalazinamina
127 | N-(4-(3,4 -bipiridin-2-iloxi)fenil)-4-(5-cloro-2-tienil)- | C2sH1sCINsOS 508 B1
1-ftalazinamina
128 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Cat1H24NsO 497 B1
piridinil)oxi)fenil)4-fenil-1-isoquinolinamina
129 4-(4-fluorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- Ca1H23FNeO 515 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-isoquinolinamina
130 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C20H22Ns0S 503 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-tienil)-1-isoquinolinamina
131 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C29H22N6OS 503 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-tienil)-1-isoquinolinamina
132 4-(2-fluorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- C31H23FNeO 515 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-isoquinolinamina
133 4-(3,4-dimetilfenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- CasH28NsO 525 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-isoquinolinamina
134 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C29H23N,08 518 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-2-tienil)-1-
ftalazinamina
135 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Ca9H23N,08 518 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(5-metil-2-tienil)-1-
ftalazinamina
136 | 4-(3-cloro-4-fluorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)- | C3oH21CIFN;O 550 B1
4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)- 1-ftalazinamina
137 | 4-(3-cloro-4-fluorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)- | CaoH2sCIFN7O 554 B1
4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-
1-ftalazinamina
138 4-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N-(4-((3-(2- CazH21FeN;O 634 B1
(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-
ftalazinamina
139 4-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-N-(4-((3-(2- CazH25FsN7O 638 B1
(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-
5,6,7,8-tetrahidro-1-ftalazinamina
140 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Cat1H22F3N;O 566 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-(trifluorometil)fenil)-1-
ftalazinamina
141 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CatH2sF3N,O 570 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina
142 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CatH22F3N;O 566 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)-1-
ftalazinamina
143 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Ca1HzeF3N7O 570 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-(trifluorometil)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina
144 4-ciclopropil-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- C28H24NsO 461 B1
pirimidinil)-2-piridinilyoxi)fenil)-1-isoquinolinamina
145 4-(3-clorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- C31H23CINsO 531 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-isoquinolinamina
146 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CaoH23N70 498 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-piridinil)-1-isoquinolinamina
147 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- C26H23N;08 482 B1
piridinil)oxi)fenil)-4,5-dimetil-6-(4-metil-2-tienil)-3-
piridazinamina
148 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- C27H23N70 462 B1
piridinil)oxi)fenil)-4,5-dimetil-6-fenil-3-
piridazinamina
149 | N-(3-fluoro-4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C31H23FNsO 515 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-isoquinolinamina
150 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- CaoH22NsO 483 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-isoquinolinamina
151 4-(4-metil-2-tienil)-N-(4-((3-(4-pirimidinil)-2- C2sH20NsOS 489 B1

piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
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152 4-(5-metil-2-tienil)-N-(4-((3-(4-pirimidinil)-2- CasH20NsOS 489 B1
piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
153 4-(4-metil-2-tienil)-N-(4-((3-(4-pirimidinil)-2- CasH20NsOS 489 B1
piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
154 4-(5-metil-2-tienil)-N-(4-((3-(4-pirimidinil)-2- C2sH20Ns0OS 489 B1
piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
155 5-(4-clorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- C29H21CINgO 533 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)pirido[2,3-
d]piridazin-8-amina
156 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- Co7H22FN7O 480 B1
piridinil)oxi)fenil)-6-(4-fluorofenil)-4,5-dimetil-3-
piridazinamina
157 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C27H23N70 462 B1
piridinil)oxi)fenil)-6-(2-metilfenil)-3-piridazinamina
158 N-metil-2-((5-((4-(4-metil-2-tienil)-1- CaoH23N708 518 B1
ftalazinif)amino)-2-piridinil)oxi)-3,4'-bipiridin-2’-
amina
159 2-((5-((4-(3-clorofenil)-1-ftalazinil)amino)-2- C30H22CIN7O 532 B1
piridinilyoxi)-N-metil-3,4’-bipiridin-2’-amina
160 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C27H21NgOS 520 B1
piridinil)oxi)fenil)-8-(4-metil-2-tienil)pirazino[2, 3-
d]piridazin-5-amina
161 N-metil-2-((5-((4-(5-metil-2-tienil)-1- CagH23N70S 518 B1
ftalazinil)amino)-2-piridinil)oxi)-3,4'-bipiridin-2'-
amina
162 4-(5-metil-2-tienil)-N-(4-((3-(1H-pirrolo[2,3- C31H22NsOS 527 B1
b]piridin-4-il)-2-piridinil)oxi)fenil)- 1-ftalazinamina
163 2-((5-((4-(5-cloro-2-tienil)-1-ftalazinil)amino)-2- C2sH20CIN7OS 538 B1
piridinilyoxi)-N-metil-3,4'-bipiridin-2’-amina
164 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- CagH19F2N70S 540 B1
piridinil)oxi)fenil)-6,7-difluoro-4-(4-metil-2-tienil)-1-
ftalazinamina
165 4-(4-fluorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- C3oH22FN7O 516 B1
pirimidinil)-2-piridinihoxi)fenil)-1-ftalazinamina
166 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CaoH23N7O 498 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina
167 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CasH21N708 504 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-tienil)-1-ftalazinamina
168 4-(2-fluorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- CaoH22FN7O 516 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)}fenil)-1-ftalazinamina
169 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Cs1H2F3N,O 566 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(2- (trifluorometil)fenil)-1-
ftalazinamina
170 4-(2-clorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- C3oH22CIN7O 532 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
171 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CagH2oNsO 499 B1
piridinilyoxi)fenil)-4-(3-piridinil)-1-ftalazinamina
172 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CagH22NgO 499 B1
piridinilyoxi)fenil)-4-(4-piridinil)-1-ftalazinamina
173 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C31H29N702 532 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-(metiloxi)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina
174 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Ca1H29N702 532 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-(metiloxi)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina
175 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Ca1H29N7O 516 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-metilfenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina
176 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Ca1H2gN7O 516 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metilfenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina
177 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CasH2sN70S 508 B1

piridinil)oxi)fenil)-4-(3-tienil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina
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178

4-(3,4-dimetilfenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina

C32H31N7O

530

B1

179

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-metilfenil)-1-ftalazinamina

C31H2sN7O

512

B1

180

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-
piridiniloxi)fenil)-4-(4-metilfenil)-1-ftalazinamina

C31H2sN70O

512

B1

181

4-(3,4-dimetilfenil)-N-(3-fluoro-4-((3-(2-
(metilamino)-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-
ftalazinamina

Ca2H26FN7O

544

B1

182

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-6,7-dihidro-5H-
ciclopentald]piridazin-1-amina

C29H2s5N70O

488

B1

183

4-(3,5-dimetilfenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

Cs2H27N70

526

B1

184

4-(3,5-dimetiifenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina

Ca2H31N7O

530

B1

185

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(5-metil-2-tienil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina

C29H27N70S

522

B1

186

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-(metiloxi)fenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina

C31H20N702

532

B1

187

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-tienil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina

Ca8H2sN70S

508

B1

188

3-(4-((4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinifyoxi)fenil)amino)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinil)benzonitrilo

Ca1H2sNgO

527

B1

189

4-(4-((4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenilyamino)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinil)benzonitrilo

Ca1H2sNsO

527

B1

190

4-(4-fluorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina

CaoH26FN7O

520

B1

191

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-metilfenil)-1-ftalazinamina

CatHasN70O

512

B1

192

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-metilfenil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina

Ca1H2eN7O

516

B1

193

4-(3-clorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina

CaoH26CIN;O

536

B1

194

4-(4-clorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina

CaoH26CIN;O

536

B1

195

4-(3-clorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

C3oH22CIN;O

532

B1

196

4-(4-clorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

CaoH22CIN7O

532

B1

197

N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-2-tienil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina

CagH27N708

522

B1

198

4-(4-fluoro-1-piperidinil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-
4-pirimidinil)-2-piridinil) oxi)fenil)-1-ftalazinamina

CagH27FNsO

523

B1

199

4-(3-fluorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-
pirimidinii)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

C3oH22FN7O

516

B1

200

4-(3,4-difluorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

CaoH21F2N7O

534

B1

201

4-(3,4-diclorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-
pirimidinii)-2-piridinilyoxi)fenil)-1-ftalazinamina

CaoH21CI2N70O

566

B1

202

2-((4-((4-(4-clorofenil)-1-ftalazinilyamino)fenil)oxi)-
N-metil-3,4’-bipiridin-2’-amina

C31H23CINsO

531

B1
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203 2-((4-((4-(3-cloro-4-fluorofenil)-1- C3a1H22CIFNsO 549 B1
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-N-metil-3,4'-bipiridin-2'-
amina
204 4-(3-clorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- C29H24CIN7O 522 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-6,7-dihidro-5H-
ciclopenta[d]piridazin-1-amina
205 | 2-((4-((4-(3-clorofenil)-1-ftalaziniljamino)fenil)oxi)- | Ca1H23CiNsO 531 B1
N-metil-3,4'-bipiridin-2’-amina
206 4-(3,4-diclorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- CaoH25CI2N7O 570 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina
207 N-metil-2-((4-((4-(4-metil-2-tienil)-1- CaoH24NsOS 517 B1
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4’-bipiridin-2’-amina ]
208 N-metil-2-((4-((4-(5-metil-2-tienil)-1- CaoH24NsOS 517 B1
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4’-bipiridin-2’-amina
209 4-(5-cloro-2-tienil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- Ca2sH20CIN7OS 538 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
210 4-(5-cloro-2-tienil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- CasH24CIN;OS 542 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina
211 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- Ca2gH20NsO 485 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-piridinil)-1-ftalazinamina
212 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- Co7H19N70S 490 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-tienil)-1-ftalazinamina
213 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- CagH21N;0S 504 B1
piridinil)oxi)fenil)-4-(5-metil-2-tienil)-1-
ftalazinamina
214 | N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)-3- C27H20Ns0S 505 B1
piridinil)-4-(4-metil-2-tienil)-1-ftalazinamina
215 N-(4-((3-(2-((3-(4-metil-1- CasHa7NgOS 644 B1
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-2-tienil)-1-
ftalazinamina
216 4-(1-benzotien-3-il)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- Ca2H23N;0S 554 B1
pirimidinil)-2-piridinilyoxi)fenil)-1-ftalazinamina
217 4-(1-benzotien-2-il)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- Ca2H23N70S 554 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
218 4-(1H-indol-5-il)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- Ca2H24NgO 537 B1
pirimidinil)-2-piridinilyoxi)fenil)-1-ftalazinamina
219 4-(1-benzotien-3-il)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- Ca2H27N7,0S 558 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina
220 4-(1-benzotien-2-il)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- CaoH27N;,08 558 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-5,6,7,8-tetrahidro-1-
ftalazinamina
221 4-(4-clorofenil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- C29H24CIN7O 522 B1
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-6,7-dihidro-5H-
ciclopentald]piridazin-1-amina
222 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Ca2gH26NsO 503 B2
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-piridinil)-5,6,7,8-tetrahidro-
1-ftalazinamina
223 4-(ciclopropiletinil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- CagH23N70 486 B3
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
224 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CagH29NgO 520 B4
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-1-piperazinil)-1-
ftalazinamina
225 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- CagH2sNsO 491 B4
piridinil) oxi)fenil)-4-(1-pirrolidinil)-1-ftalazinamina
226 4-(1-azepanil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- CaoHaoNsO 519 B4
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina
227 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C30H30NsO 519 B4

piridinil)oxi)fenil)-4-(3-metil-1-piperidinil)-1-
ftalazinamina
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228 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- Ca2gH27NgO 506 B4
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-1-piperazinil)-1-
ftalazinamina

229 | 4-(4-etil-1-piperazinil)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- C30H31NeO 534 B4
pirimidinil)-2-piridinilyoxi)fenil)-1-ftalazinamina
230 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- Ca1Ha3NgO 548 B4

piridinil)oxi)fenil)-4-(4-(1-metiletil)-1-piperazinil)-1-
ftalazinamina
231 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C2oH32NgO 509 B5
piridinil)oxi)fenil)-4-(1-piperidinil)-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina

232 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C28H22NgOS 519 B6

piridinil)oxi)fenil)-4-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1-
ftalazinamina

233 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinii)-2- C27H20NgOS 505 B6

piridinil)oxi)fenil)-4-(5-metil-1,3-tiazol-2-il)-1-
ftalazinamina

234 4-(1H-imidazol-1-il)-N-(4-((3-(2-(metilamino)-4- C27H21NgO 488 B7
pirimidinil)-2-piridinilyoxi)fenil)-1-ftalazinamina
235 N-(4-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- C27H21NgO 488 B7

piridinil)oxi)fenil)-4-(1H-pirazol-1-il)-1-
ftalazinamina
236 N-{4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- Ca7H21NgO 488 B7
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-1H-pirazol-1-il)-1-
ftalazinamina

237 | N-metil-2-((4-((4-fenil-1-ftalazinil) metil)fenil)oxi)- Ca2H2s5Ns0O 496 Cc
3,4’-bipiridin-2’-amina
238 N-(4-((3-(5-amino-1H-pirazol-4-il)-2- CasH21N7O 472 Cc
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina
239 | N-(4-(3-(2-(2-(dimetilamino)etilamino)pirimidin-4- Ca3H3oNgO 555 D
il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina
240 | N-(4-(3-(2-(3-(dietilamino)propilamino)pirimidin-4- CasH3sNgO 597 D

il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

Método de ejemplo E

HN N
|
0
~ 3 Q N'N\ (Ejemplo de referencia)
2N O\N i A
g

Sintesis de N-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-il) piridin-2-iloxi)fenil)-4-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)ftalazin-1-amina

Se cargé un matraz de fondo redondo de 25 ml bajo nitrégeno con 4-(4-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-il)piridin-2-
iloxi)fenilamino)ftalazin-1-il)benzaldehido (90 mg, 0,18 mmol), pirrolidina (125 mg, 1,8 mmol) y MeOH (3,5 mi,
0,05 M). Se afadié HOAc (0,02 ml, 0,36 mmol) y se agitdé la mezcla de reaccién a TA durante 2 h. Se enfri6 la
mezcla de reaccion hasta 0°C y se afiadié en porciones triacetoxiborohidruro de sodio (186 mg, 0,90 mmol). Se agité
la mezcla a TA durante la noche, luego se enfrié hasta 0°C y se basificé con bicarbonato de sodio acuoso y se
extrajo el producto en DCM. Se recogieron las fases organicas, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron dando un residuo marrén. Se purificé el residuo bruto mediante cromatografia de liquidos de fase
inversa de Gilson (CH3CN al 5%-85%/H.0 + el 0,1% de TFA). Se combinaron las fracciones que contenian producto
y se basificaron con bicarbonato de sodio acuoso. Esto se extrajo con EtOAc, se seco sobre sulfato de sodio, se
filtré, se concentré a presién reducida y se secé a alto vacio proporcionando N-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-il)piridin-2-
iloxi)fenil)-4-(4-(pirrolidin-1-ilmetil)fenil)ftalazin-1-amina como un sélido de color amarillo claro. EM m/z = 567 [M+HT".
Calc. para CasH3oNgO: 566,7.

Método de ejemplo F
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o HC
] H
HO-F O NNy
SH i
-
(Ejemplo de referencia)
3
N

Sintesis de diclorhidrato de dihidrogenofosfato de 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-
ilamino)propilo

Etapa 1: Preparacién de 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-i) pirimidin-2-ilamino)propilfosfato de_di-
terc-butilo

Se cargd un matraz de fondo redondo de 15 ml bajo nitrégeno con 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin- 1-ilamino)fenoxi)piridin-
3-il)pirimidin-2-ilamino)propan-1-ol (130 mg, 0,24 mmol) en DMA (1,2 ml, 0,24 mmol). A esto se le afadio
dietilfosforamidita de di-terc-butilo (0,14 ml, 0,57 mmol) y 1H-tetrazol (1,1 ml, 0,49 mmol). Se agit6 la mezcla de
reaccién a TA durante 2 h, luego se enfrié hasta -5°C y se afadio lentamente peroxido de hidrégeno al 30% en peso
en agua (0,05 ml, 0,51 mmol) mediante una jeringa. Se calenté la reaccion hasta TA y se agito durante 2 h. Se enfrié
la reaccién de vuelta a -5°C y se extinguié con disolucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio. Se extrajo el
producto en EtOAc, y se recogio la fase organica, se seco sobre sulfato de sodio y se concentr6 proporcionando un
residuo amarillo bruto. Se purificé el residuo mediante cromatografia sobre gel de silice ISCO (MeOH al 2-5%/DCM)
y se purificaron adicionalmente las fracciones purificadas mediante RPLC de Gilson en el sistema (CHsCN al 15%-
85%/H.0/el 0,1% de TFA) proporcionando 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-
ilamino)propilfosfato de di-terc-butilo. EM m/z = 734 [M+H]". Calc. para CsoHs4N7OsP: 733,8.

Etapa 2: Preparacion de diclorhidrato de dihidrogenofosfato de 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-
iDpirimidin-2-ilamino)propilo

A una disoluciéon de 3-(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)propilfosfato de di-terc-
butilo (95 mg, 0,13 mmol) en 1,4-dioxano (3,7 ml, 0,04 M) bajo nitrégeno se le afiadié HCl 4 M en dioxano (0,23 ml,
0,91 mmol). Se agito la reaccién a TA durante 18 h. La mezcla parecio ser heterogénea, y se filtraron los sélidos, se
lavaron con dioxano y éter y se secaron a presion reducida proporcionando diclorhidrato de dihidrogenofosfato de 3-
(4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-ilamino)propilo como un sélido amarillo. Se obtuvo la
masa del producto del titulo como la base libre: EM m/z = 622 [M+H]". Calc. para Ca2H30C12N7OsP: 621,6.

Los siguientes compuestos a modo de ejemplo adicionales deben ayudar adicionalmente en la compresién del
alcance de la invencion.

Ejemplo 241

Sintesis de 4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

Etapa 1. Preparacién de 4-bromo-3-ciano-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo

En un tubo sellado de 20 mi, se disolvid 4-bromo-1H-pirazol-3-carbonitrilo (1,0 g, 5,8 mmol) en THF (10 ml). Se
enfrié la mezcla hasta 0°C, tras lo cual se anadio NaH (al 60% en aceite mineral; 0,42 g, 12 mmol), y se agitd
durante 5 minutos. A la mezcla se le afadié dicarbonato de di-terc-butilo (2,5 g, 12 mmol) y se agito la mezcla a 0°C
durante 3 h, luego se extinguié con agua, se extrajo en EtOAc, y se lavd la fase organica 1 X H20, 1 X NaCli
saturado, se secé con NaySO,, se filtrd a través de embudo filtrante con placa porosa y se concentr6. Se purificd el
material bruto mediante cromatografia sobre gel de silice de fase normal usando EtOAc al 10-100%/hexanos. Se
concentré el producto proporcionando 4-bromo-3-ciano-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo como un sélido de
color amarillo claro.

48



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2502790 T3

Etapa 2. Preparacion de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carbonitrilo

Se anadio dioxano (2,0 ml) a un tubo sellado de 20 ml. Se purgd el tubo con nitrégeno durante 5 minutos. A esto se
le afadio 4-bromo-3-ciano-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (0,100 g, 0,368 mmol), 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (0,229 g, 0,735 mmol) y carbonato de sodio (2,0 M en agua)
(0,667 ml). Se le afadio acetato de paladio (Il) (0,008 g, 0,037 mmol) y tetrafluoroborato de tri-t-butilfosfonio
(0,021 g, 0,074 mmol) y se purgd el tubo con nitrégeno, se sello y se calenté hasta 100°C durante 17 horas. Se
enfrié la reaccion hasta TA, se concentro y se hizo pasar a través de un lecho de silice con la ayuda de
(CH2Cl2:MeOH:NH4OH) 90:10:1. Se concentré el eluyente proporcionando 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-1H-
pirazol-3-carbonitrilo como un solido de color marrén claro. EM m/z = 278 [M+1]". Calc. para C1sH11N5O: 277,28.

Etapa 3. Preparacion de 4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carbonitrilo

En un tubo sellado de 20 ml, se disolvié 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carbonitrilo (0,120 g,
0,433 mmol) en t-BuOH (1,0 ml). Luego se afadié 1-cloro-4-fenilftalazina (0,104 g, 0,433 mmol) y se agitd la mezcla
a 100°C durante 3 dias. Se enfrio la reaccion hasta TA, se concentré y se purifico en un sistema de cromatografia de
fase inversa de Gilson. Se extrajo el compuesto del titulo en CH,Cl, se lavo 1X NaHCO3 saturado, 1X H20, se secd
sobre Na;S0., se filtré a través de embudo filtrante con placa porosa y se concentré. Se purificé adicionalmente el
compuesto del titulo mediante cromatografia sobre gel de silice usando EtOAc al 10-100%/hexanos proporcionando
4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carbonitrilo como un sodlido de color amarillo claro.
EM m/z = 482 [M+1]". Calc. para CygH1gN;O: 481,51.

Etapa 4. Preparacion de 4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carboxamida

En un tubo seilado de 20 ml, se disolvié 4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)-1H-pirazol-3-carbonitrilo
(0,070 g, 0,145 mmol) en DMSO (1,0 ml). A esto se le afiadio carbonato de potasio (0,024 g, 0,174 mmol) y peroxido
de hidrégeno (0,445 ml, 14,5 mmol) y se agitd la mezcla a 20°C durante 3 dias y se extinguio con agua. Se extrajo el
producto en EtOAc, se lavd 1 X NaHCO; saturado, 1X H2O, se seco sobre Na,SO;4, se filtro a través de embudo
filtrante con placa porosa y se concentré. Se purificd el compuesto del titulo usando un sistema de cromatografia de
liquidos de fase inversa de Gilson. Se extrajeron las fracciones de producto en CH.Cl,. Se lavaron las fases
organicas 1 X saturado NaHCOj3, 1 X H,O, se secaron con Na;SO;,, se filtraron a través de embudo filtrante con
placa porosa y se concentraron proporcionando 4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)-1H-pirazol-3-
carboxamida como un solido de color amarillo claro. EM m/z = 500 [M+1]". Calc. para CagH21N7O2: 499,52,

N'\
’/
=~ 0O
0.
M

Sintesis de N-(4-(3-(2-(metilamino)piridin-4-il)piridin-4-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

Ejemplo 242

Py

N (Ejemplo de referencia)

™

Etapa 1. Preparacion de 4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenol

Se carg6 un frasco de presion con 4-aminofenol (0,453 g, 0,416 mmol), 1-cloro-4-fenilftalazina (1,00 g, 0,416 mmol)
y 16,8 ml de benceno. Se sell6 el frasco y se calentd hasta 100°C durante 25 h. Se concentré la mezcla de reaccion.
Se disolvio el material bruto en metanol y se purifico mediante cromatografia de liquidos de fase inversa de Gilson,
ACN al 5-75%/H,0/el 0,1% de TFA a lo largo de 14 min. Se combinaron las fracciones que contenian producto, se
llevaron a pH basico mediante la adicion de NaHCOz1 M, y se extrajeron con diclorometano. Se seco la parte
organica con MgSO,, se filtré6 y se concentré proporcionando 4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenol como un soélido
amarillo. EM m/z = 314 [M+H]". Calc. para CooH1sN3O: 313,35.

Etapa 2. Preparacion de N-(4-(3-bromopiridin-4-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

Se cargo6 un tubo de reaccion resellable con carbonato de cesio (0,873 g, 0,268 mmol), clorhidrato de 3-bromo-4-
cloropiridina (0,205 g, 0,894 mmol) y 4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenol (0,280 g, 0,894 mmol) y se purgd con nitrogeno
durante varios minutos. Se le afiadio 1,8 ml de DMSO, se sell6 el tubo y se calent6 la mezcla de reaccién hasta
130°C durante 3 h. Tras enfriamiento, se diluyd la mezcla con EtOAc y se lavo con agua. Se extrajo la parte acuosa
con EtOAc, y se secaron las partes organicas combinadas con MgSO4 y se concentraron. Se aislé N-(4-(3-
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bromopiridin-4-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina como un sélido naranja. EM m/z = 470 [M+H]". Calc. para
C25H17BrN4O: 469,33.

Etapa 3. Preparacion de N-(4-(3-(2-fluoropiridin-4-il)piridin-4-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

Se cargé un tubo de reaccion resellable con tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio (0,024 g, 0,082 mmol), acetato
de paladio (il) (0,009 g, 0,041 mmol), acido 2-fluoropiridin-4-borénico (0,086 g, 0,614 mmol) y N-(4-(3-bromopiridin-4-
iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina (0,192 mg, 0,409 mmol) y se purgé con nitrégeno durante varios minutos. Se
afiadieron 1,2 ml de dioxano y carbonato de sodio acuoso 2,0 M (0,614 ml, 0,123 mmol), se sell6 el tubo y se calentd
la mezcla de reaccién hasta 100°C durante 48 h. Se diluy6 la mezcla con EtOAc y se lavé con agua. Se seco la parte
organica con MgSO, y se concentrd. La purificacién mediante cromatografia de liquidos de fase inversa de Gilson
(ACN al 5-70%/agualel 0,1% de TFA a lo largo de 14 min) proporcioné N-(4-(3-(2-fluoropiridin-4-il)piridin-4-iloxi)fenil)-
4-fenilftalazin-1-amina como una mezcla con el producto de hidrodeshalogenacién de N-(4-(3-bromopiridin-4-
iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina.

Etapa 4. Preparacion de N-(4-(3-(2-(metilamino)piridin-4-il)piridin-4-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

Se cargé una bomba de acero de alta presion con N-(4-(3-(2-fluoropiridin-4-il)piridin-4-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-
amina (0,115 g, 0,237 mmol), carbonato de potasio (0,049 g, 0,355 mol) y 3,0 ml de THF. Se sell6 la bomba, se
enfrié hasta 0°C y se presurizo con gas de metilamina. Se permitié que se calentase la mezcla de reaccién hasta TA
y se calenté a 80°C durante 45 h. Tras enfriamiento, se filtré la mezcla de reaccién a través de un embudo filtrante
con placa porosa, se lavo con MeOH y se concentr6. Se purifico esta mezcla mediante cromatografia sobre gel de
silice, (ISCO, columna de 40 g, MeOH al 0-10%/diclorometano) proporcionando N-(4-(3-(2-(metilamino)piridin-4-
ilpiridin-4-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina como un sdlido de color amarillo claro. EM m/z = 497 [M+H]". Calc. para
C31H24NsO: 496,56.

Ejemplo 243

‘ (Ejemplo de referencia)

Sintesis de 4-fenil-N-(4-(5-(piridin-4-il)pirimidin-4-iloxi)feniftalazin-1-amina

Etapa 1. Preparacion de 5-yodopirimidin-4-ol

Se preparé el compuesto dei titulo siguiendo la referencia de la bibliografia: Chem. Pharm. Bull. 1986, 34, 2719-
2714. Tal como se describe en ese documento, a una disolucién de color amarilio claro de pirimidin-4-ol (10,0 g,
104 mmol) en hidruro de sodio 6,0 M (23,1 ml, 139 mmol) y agua (77 ml) se le afiadid yodo (26,4 g, 104 mmol). Se
calentd la mezcla hasta 80°C, con un condensador refrigerado por aire, y se volvi6 bastante espesa tras 5 min. Tras
30 min, la mezcla era facil de agitar y de color rojo/purptreo. Se calentd la reaccion durante la noche, luego se enfrié
y se neutralizé mediante una pequefia cantidad de AcOH. Se recogi6 el precipitado por filtracién, se enjuagé con 100
ml de agua, y se secé a vacio dando 5-yodopirimidin-4-ol como un sélido de color tostado. EM m/z = 223 [M+H]".
Calc. para C4HalN20: 222,0.

Etapa 2. Preparacion de 4-cioro-5-yodopirimidina

Se calent6 hasta reflujo una mezcla de 5-yodopirimidin-4-ol (14,9 g, 67,1 mmol) en oxicloruro de fosforo (25,0 mi,
268 mmol) con un condensador de reflujo refrigerado por agua dotado de un tubo de secado en un bafo a 135°C
durante 3 h. Se enfrié la disolucién de color purpura hasta que estuvo templada y se verti6 sobre hielo con
turbulencia. Se basificd la mezcla enfriada con hielo con NaOH 6 N, con adicién de hielo para mantener la
temperatura fria. Se recogié el precipitado marrén resultante por filtracién, se enjuagé con agua y se secd a vacio
dando 4-cloro-5-yodopirimidina como un sélido naranja. EM m/z = 241 [M+H]". Calc. para C4H2ICIN;: 240,4.

Etapa 3. Preparacion de N-(4-(5-yodopirimidin-4-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

A una mezcla de color marrén de carbonato de cesio (2,79 g, 8,58 mmol) y clorhidrato de 4-(4-fenilftalazin-1-
ilamino)fenol (1,00 g, 2,86 mmol) en 10 ml de DMSO se le afiadi6é 4-cloro-5-yodopirimidina (0,687 g, 2,86 mmol). Se
permiti6 que agitase la reaccion a TA durante 1 h. Se calenté la reacciéon hasta y se mantuvo a 70°C durante la
noche. Se enfrié la reaccion y se diluyd con agua. Se filtré el sélido y se sec6 a vacio dando N-(4-(5-yodopirimidin-4-
iloxi)fenif)-4-fenilftalazin-1-amina como un sélido gris. EM m/z = 518 [M+H]". Calc. para C24H16INsO: 517,3.

Etapa 4. Preparacion de 4-fenil-N-(4-(5-(piridin-4-il) pirimidin-4-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina
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Se purgd con nitrégeno una suspensién espesa de acido 4-piridilborénico (0,0950 g, 0,773 mmol), dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (0,0141 g, 0,0193 mmol) y N-(4-(5-yodopirimidin-4-iloxi)fenii)-4-fenilftalazin-1-
amina (0,200 g, 0,387 mmol) y carbonato de sodio 2,0 M en H,O (0,387 ml, 0,773 mmol) en 1,5 mi de dioxano, se
sellb y se calentd hasta 80°C. La reaccién se volvié de color oscuro y se disolvieron los sélidos tras 1 h. Tras 3 h, la
reaccion se consideré completa. Se enfrié la reaccion y se diluyé con DCM y agua. Se extrajo la emulsién acuosa
resultante 4 x DCM. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhid., se filtraron y se
concentraron a vacio. Se adsorbié el material sobre 1,8 g de gel de silice a partir de MeOH/DCM, se secd y se
purificé mediante cromatografia sobre gel de silice (DCM/MeOH 90/10 al 0-60-100% en DCM) dando 4-fenil-N-(4-(5-
(piridin-4-il)pirimidin-4-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina como un sélido de color tostado. EM m/z = 469 [M+H]". Calc. para

CagH20NsO: 468,5.
M,
N. =
N o

Sintesis de N-metil-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-iloxi)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina

Ejemplo 244

(Ejemplo de referencia)

Etapa 1. Preparacion de N-metil-4-(2-(4-(4.4 .5 .5-tetrametil-1,3.2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina

Se combinaron dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (0,0453 g, 0,0618 mmol), bis(pinacolato)diboro
(0,330 g, 1,30 mmol), 4-(2-(4-yodofenoxi)piridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina (0,500 g, 1,24 mmol) y acetato de
potasio (0,243 g, 2,47 mmol) en un tubo sellado bajo nitrégeno. Se le afiadié 5 m! de dioxano, y se sell6 la mezcla de
color naranja y se calenté hasta y se mantuvo a 75°C. Tras 5 h, fueron evidentes trazas del producto deseado
mediante CL-EM. Se calent6 la reaccion hasta 100°C, durante la noche. Se elevo la temperatura hasta 120°C. Tras
16 h, se filtré la reacci6n a través de Celite, enjuagando con EtOAc y se concentr6 a vacio para dar un aceite de
color oscuro, que se purificd mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 50-100%/hexanos) dando N-metil-
4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-i)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina. EM m/z = 405 [M+H]". Calc.
para C2oH2sBN4Oa: 404,3.

Etapa 2. Preparacion de 4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenol

A una disolucion de N-metii-4-(2-(4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenoxi)piridin-3-il) pirimidin-2-amina
(0,414 g, 1,02 mmol) en 2 ml de EtOH a 0°C se le afiadi6 perdxido de hidrégeno, disolucién al 30% en peso en agua
(0,984 mi, 10,2 mmol). Se permitié que se calentase la reaccion hasta la temperatura ambiental. Tras 1 h, se diluyé
la reaccién con DCM y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa con MeOH al 5%/DCM. Se secaron las
fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purifico el
residuo mediante cromatografia sobre gel de silice, (EtOAc/hexanos) dando 4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-
2-iloxi)fenol como un sélido blanco. EM m/z = 295 [A4+H]". Calc. para C1sH14N402: 294,3.

Etapa 3. Preparacion de N-metil-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-iloxi)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina

Se calenté una mezcla de 1-cloro-4-fenilftalazina (0,0900 g, 0,374 mmol), 4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-
iloxi)fenol (0,110 g, 0,374 mmol) y carbonato de potasio (0,129 g, 0,934 mmol) en 1 ml de DMSO en un tubo sellado
durante 1 h. Tras enfriamiento, se formé un precipitado blanco. Se reparti6é el material entre agua y DCM. Se seco la
fase organica sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6é a vacio dando un sélido bruto, que se suspendié en
MeOH, se sonic6, se filtrd y se secé dando N-metil-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-iloxi)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-amina
como un sélido blanco. EM m/z = 499 [M+H]". Calc. para CaoH22NsO2: 498,5.

Ejemplo 245

S
. O ,,N\/Q‘G (Ejemplo de referencia)
NSy
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Sintesis de 4-(4-clorotiofen-2-il)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina

Etapa 1. Preparacion de (3-clorotiofen-2-iltrimetilsilano

Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en el documento W09412505. A una disolucion
de 3-clorotiofeno (7,00 g, 59,0 mmol) en 60 mi de THF anhidro bajo nitrégeno se le afiadié n-butil-litio, 2,5 M en
hexanos (23,6 ml, 59,0 mmol) gota a gota desde una jeringa de plastico a lo largo de 15 min. La reaccién se volvid
turbia y con un prec. blanco. Se permitié que agitase la reaccién durante 40 min, punto en el que se afiadié gota a
gota cloruro de trimetilsiliio (8,24 mi, 64,9 mmol) mediante una jeringa a lo largo de 5 min. Se permitié que agitase la
mezcla durante 10 min, y luego se calent6 hasta 0°C durante 10 min, y se afiadieron 7 ml de agua y 35 mi de
salmuera. Se diluy6 ia mezcla con EtOAc, y se separaron las fases. Se extrajo la fase acuosa una vez con EtOAc.
Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio
dando (3-clorotiofen-2-il)trimetilsilano como un aceite amarillo.

Etapa 2. Preparacion de acido 4-cloro-5-(trimetilsililtiofen-2-ilborénico

A una disolucién de diisopropilamina (1,8 ml, 13 mmol) a 0°C en 50 ml de THF anhidro bajo nitrégeno se le afiadié
butil-litio, 2,5 M en hexanos (4,6 ml, 12 mmol). Se permitié6 que agitase la disolucion 5 min y luego se enfrié hasta
-78°C. Se afiadi6 lentamente (3-clorotiofen-2-il)trimetilsilano (2,0 g, 10 mmol) en 5 ml de THF a TA mediante una
canula, gota a gota, a lo largo de aproximadamente 10 min. Se permitié que agitase la disolucién resultante durante
30 min, punto en el que se afadié gota a gota borato de trimetilo (2,4 ml, 21 mmol). Se permitié que agitase la
disolucion durante 1 h, y luego se calenté hasta 0°C y se extinguié mediante la adicion de 25 ml de HCI 2 N, y se
calenté hasta la temperatura ambiental con agitacion. Se extrajo la mezcla tres veces con DCM, y se secaron las
fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio dando un producto
semisolido. La purificacién mediante cromatografia sobre gel de silice, (EtOAc al 0-40%/hexanos) proporcion6 acido
4-cloro-5-(trimetilsilil)tiofen-2-ilborénico como un soélido blanquecino.

Etapa 3. Preparacion de 4-(4-clorotiofen-2-il)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina

Se calenté dicioruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (0,0401 g, 0,0548 mmol), acido 4-cloro-5-
(trimetilsililtiofen-2-ilborénico (0,161 g, 0,685 mmol), 4-cloro-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-
iloxi)fenil)ftalazin-1-amina (0,250 g, 0,548 mmol), carbonato de sodio 2 M en H20 (0,548 ml, 1,10 mmol) en 3 mi de
dioxano en un tubo seliado hasta 90°C. Tras 3 h, se le afadié 0,75 equiv. de acido borénico y se calento la reaccion
durante 16 h. Se enfrié la reaccion hasta ia temperatura ambiental y se repartié entre EtOAc y NaOH 1 N. Se extrajo
la fase acuosa 3x con EtOAc. Se secaron ias fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron
y se concentraron a vacio. Se purifico el aceite resultante mediante cromatografia sobre gel de silice (EtOAc al 0-
100%/DCM) dando una mezcla de 4-(4-cloro-5-(trimetilsililjtiofen-2-il)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-
iloxi)fenil)talazin-1-amina y 4-(4-clorotiofen-2-il)-N-(4-(3-(2-(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenii)ftalazin-1-
amina como un aceite amarillo. Se llevé este material a 2,5 ml de THF y se afadié agua (0,061 ml, 3,4 mmol),
seguido por fluoruro de tetrabutitamonio, 1,0 M en THF (0,45 ml, 0,45 mmol). Se agit6 la reaccion durante 16 h, y
luego se diluy6 con EtOAc/salmuera. Se sec6 la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtré y se concentré
para dar un aceite amarillo. Se le afiadié6 4 ml de MeOH, produciendo una disolucién amarilla, y esto se sonico
durante varios minutos hasta que se formé un precipitado espeso. Se afiadié metanol adicional, y se filtré la mezcla.
Se enjuagd el precipitado con 2x MeOH y se sec6 a vacio dando 4-(4-clorotiofen-2-il)-N-(4-(3-(2-
(metilamino)pirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)ftalazin-1-amina como un sélido amarillo. EM m/z = 538 [M+H]". Calc.
para C2sH20CIN7OS: 538,0.

Se prepararon los siguientes compuestos (ejemplos 246-460) en la tabla Ii, tal como se indica en la tabla I, mediante
uno de los métodos ejemplificados A1, A2, A3, B1, B2, B3, B4, B5, B6, B7, C o D descritos anteriormente. Los datos
de EM representan la masa (M+H") hallada para ese ejemplo.

Los siguientes ejemplos n.°® 246 a 299, 310, 311, 313, 315, 316 y 318 a 460 son ejemplos de referencia.

TABLA Il
N.° Nombre CI50_IP de | CI50_IP de CES50Q_IP Datos | Método
de €j. AurA/TPX2 AurB de pHH3 de EM
(prom.) (prom.) (prom.)
246 N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- + +++ + 510 A2

piridinil)oxi)fenil)-4,6-difenil-3-
piridazinamina
247 2-(4-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- 0,0198 0,0042 0,3348 528 A1
piridiniljoxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)etanol
248 N-(5-((3-(2-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- 0,1488 0,0110 0,4647 499 A4
piridinil)oxi)-2-piridinil)-4-fenil-1-
ftalazinamina
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249

(4-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- +++ +++
piridinil)oxi)fenilyamino)-1-
ftalazinil)fenilymetanol

++

514

A1l

250

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- 0,0303 0,0199
piridini)oxi)fenil)-4-feniifuro[2,3-
d]piridazin-7-amina

0,175

474

A2

251

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- 0,0160 0,0004
piridini)oxi)fenil)-4-(3-metil-5-
isotiazolil)-1-ftalazinamina

505

A1l

252

4-fenil-N-(4-((2-(4- 0,1663 0,6600
piridinifenil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

467

A1

253

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- 2,3246 0,4724
piridinil)oxi)fenil)-4-(2,6-
bis(metiloxi)fenil)-1-ftalazinamina

544

A1

254

N-(4-((2-(2-amino-4- +++ +++
pirimidinil)fenil)oxi)fenil)-4-fenil-1-
ftalazinamina

483

A1

255

N-(3-(6-(metilamino)-4-pirimidinil)-2- ++ +++
piridinil)-N’-(4-fenil-1-ftalazinil)-1,4-
bencenodiamina

497

256

(1R)-1-(4-(4-((4-((3-(2-amino-4- 0,1493 0,0018
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)etanol

528

A2

257

(1S)-1-(4-(4-((4-((3-(2-amino-4- +++ +++
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)etanol

528

A2

258

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- + ++
piridinil)oxi)fenil)-4-((1S,4S)-5-metil-2,5-
diazabiciclo[2.2.1]hept-2-il)-1-
ftalazinamina

518

A2

259

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- 0,0059 0,0028
piridinil)oxi)fenil)-4,5-dimetil-6-(4-metil-
2-tienil)-3-piridazinamina

0,0417

482

B1

260

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- 0,0330 0,0148
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-
isoquinolinamina

0,2281

483

B1

261

4-fenil-N-(4-((3-(4-piridinil)-2- ++ ++
pirazinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

469

A1

262

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- 0,0348 0,0158
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-2-tienil)- 1-
isoquinolinamina

0,3339

503

B1

263

3-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- + +
piridinil)oxi)fenil)amino)-6-fenil-4-
piridazinol

450

A2

264

N-(4-(3,4'-bipiridin-2-iloxi)fenil)-5- ¥
bromo-3-metil-2-piridinamina

434

A2

265

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinii)-2- +++ +++
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-clorofenil)-1-
isoquinolinamina

517

B1

266

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- +++ +++
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-fenil-1-
isoquinolinamina

484

B1

267

4-fenil-N-(6-((3-(2-((3-(1- 0,0964 0,0104
piperidinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)-3-piridinil)-1-ftalazinamina

610

268

N-(4-((3-(1H-imidazol-1-il)-2- + +
piridinilyoxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

457

A1

269

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- ++ +++
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-(1-metiletil)-1-
ftalazinamina

451

A1

270

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- +++ +++
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-(6-metil-2-
piridinil)-1-ftalazinamina

500

A1

53
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271

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-(6-metil-2-piridinil)-1-
ftalazinamina

0,0243

0,0010

499

A1

272

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-ciclohexil-1-
ftalazinamina

0,0197

0,0055

490

A1

273

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(1-metiletil)-1-
ftalazinamina

++

+++

450

A1

274

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)-3-piridinil)-4-ciclohexil-1-
ftalazinamina

+++

+++

+++

491

A1

275

N-(4-((3-(2-((3-(4-metil-1-
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(6-metil-2-piridinil)-1-

ftalazinamina

0,0949

0,0134

639

276

4-(6-metil-2-piridinil)-N-(4-((3-(2-((3-(1-
piperidinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

++

+++

624

277

4-(6-metil-2-piridinil)-N-(4-((3-(2-((3-(1-
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridiniljoxi)fenil)-1-ftalazinamina

0,1258

0,0027

625

278

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-(3-fluoro-1-
piperidinil)-1-ftatazinamina

0,0299

0,0074

0,2822

509

B4

279

N-(3-(4-metil-1-piperazinil)propil)-2-((4-
((4-fenil-1-ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4'-
bipiridin-2’-amina

++

+++

++

624

A1

280

4-metil-N-(6-((3-(2-((3-(4-metil)-1-
piperazinilypropilyamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-6-fenil-3-
piridazinamina

+++

+++

++

590

281

4-(2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-piridinil)-1,3-
dihidro-2H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-ona

0,0204

0,0061

0,1704

523

A1

282

4-(2-((4-((4-metil-6-fenil-3-
piridazinilyamino)fenilyoxi)-3-piridinil)-
1,3-dihidro-2H-pirrolo[2,3-b]piridin-2-
ona

+4+

+++

++

487

A2

283

4-fenil-N-(4-((3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-
naftiridin-4-il)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-
ftalazinamina

++

523

A1

284

4-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-N-(4-((3-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-4-il)-2-
piridinilyoxi)fenil)-1-ftalazinamina

0,1670

0,1906

544

A1

285

4-metil-6-fenil-N-(4-((3-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,8-naftiridin-4-il)-2-
piridini) oxi)fenil)-3-piridazinamina

++

487

A2

286

4-metil-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-N-(4-
((3-(5,6,7 ,8-tetrahidro-1,8-naftiridin-4-il)-
2-piridinil)oxi)fenil)-3-piridazinamina

508

A2

287

N-(4-((3-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)-2-piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-
1-ftalazinamina

0,0833

0,0103

509

A1

288

N-(4-((3-(2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-
b]piridin-4-il)-2-piridinilyoxi)fenil)-4-(4-
metil-1,3-tiazol-2-il}-1-ftalazinamina

+++

530

A2

289

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)-3-piridinil)-4-(5-metil-2-
piridinil)-1-ftalazinamina

0,0241

0,0019

500

A1

290

N-(2-((2-(2-(((4-
(metiloxi)fenilymetil)amino)-4-
piridinil)fenilyoxi)-5-pirimidinil)-4-fenil-1-
ftalazinamina

604

54
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291

N-(4-((3-(5-fluoro-2-((3-(4-metil-1-
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

0,0157

0,0030

642

292

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(6-(metiloxi)-2-
piridinil)-1-ftalazinamina

+++

+++

516

A1

293

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-(6-(metiloxi)-2-
piridinil)-1-ftalazinamina

+++

+++

516

A1

294

N-(4-((3~(2-(1-azetidinil)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

+++

524

295

N-(4-((3-(2-((3-(1-
azetidinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

++

+4+

581

296

(6-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-ftalazinil)-2-
piridinil)acetato de metilo

+++

+++

557

A1

297

(6-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-ftalazinil)-2-
piridinil)metanol

4+

+++

515

A1

298

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(6-((metiloxi)metil)-
2-piridinil)-1-ftalazinamina

+++

+++

530

A1

299

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-
((dimetilamino)metil)fenil)-1-
ftalazinamina

++

+++

541

A2

300

N-(4-((3-(3-metil-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

++

++

++

471

A1

301

N-(4-((3-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metilfenil)-1-
ftalazinamina

0,0055

0,0031

0,1664

486

A1

302

N-(4-((3-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-metil-6-fenil-3-
piridazinamina

+++

+++

436

A2

303

N-(4-((3-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-(fenilmetil)-1-
ftalazinamina

0,0032

0,0166

0,7287

486

A1

304

N-(4-((3-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-feniltieno[2,3-
d]piridazin-7-amina

0,0164

0,0687

0,7884

478

A1

305

(3-(4-((4-((3~(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinilyoxi)fenilyamino)-1-
ftalazinil)fenil)metanol

4+

+++

502

A1

306

N-(4-((3-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-clorofenil)-1-
ftalazinamina

+++

+++

++

506

A1

307

N-(4-((3-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-2-tienil)-1-
ftalazinamina

+++

+4++

++

492

A1

308

N-(4-((3-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-5,6,7,8-
tetrahidro-1-ftalazinamina

+++

+++

476

A2

309

N-(4-((3-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-1,3-tiazol-2-
i)-1-ftalazinamina

+++

+++

493

A1

310

N-(4-((3-(2-(hidroxiamino)-4-pirimidinil)-
2-piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-
ftalazinamina

+++

+++

500

A1

311

N-(5-(3,4’-bipiridin-2-iloxi)-2-pirimidinil)-
4-fenil-1-ftalazinamina

470

A3

312

N-(4-((3-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinit)oxi)-3-fluorofenil)-4-(4-metil-1,3-
tiazol-2-il)-1-ftalazinamina

+++

+++

511

A1

55
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313

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-feniltieno[2,3-
d]piridazin-7-amina

+++

+++

491

A1

314

N-(4-((3-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinil)oxi)-3-fluorofenil)-4-fenil-1-
ftalazinamina

0,0045

0,0024

490

A1

315

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-(4-clorofenil)-
1-ftalazinamina

+++

+++

519

A1

316

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-
(metilsulfonil)fenil)-1-ftalazinamina

+++

+4++

562

A1

317

N-(4-((3-(3-amino-1H-pirazol-4-il)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-(metiloxi)fenil)-1-
ftalazinamina

+++

+++

502

A1

318

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-(3-
(metilsulfonil)fenil)-1-ftalazinamina

0,0238

0,0056

563

A1

319

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-(4-
(metiloxi)fenil)-1-ftalazinamina

+++

+++

515

A1

320

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridini)oxi)fenil)-4-(4-(metiloxi}fenil)-1-
ftalazinamina

+4++

+++

514

A1

321

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-(etiloxi)fenil)-1-
ftalazinamina

+++

+++

528

A1

322

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-(etiloxi)fenil)-1-
ftalazinamina

+++

+++

528

A1l

323

N-(4-((3-(2-((3-(4-metil-1-
piperazinil)propilyamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-piridinil)-1-
ftalazinamina

++

+++

625

324

N-(4-((3-(2-((3-(3-(dimetilamino)-1-
pirrolidinil)propilyamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil) oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

+++

+++

638

325

4-(2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinol

485

326

N-(4-((3-(2-((3-(2,6-dimetil-4-
morfolinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

++4

++4+

639

327

N-(4-(2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinityamino)fenil)oxi)-3-piridinii)-2-
pirimidinil)-beta-alanina

++

556

328

N-(4-((3-(2-((3-((2S,55)-2,5-dimetil-4-
morfolinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

0,0650

0,0043

639

329

1-(3-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenilyamino)-1-
ftalazinil)fenil)etanona

526

A1l

330

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-(4-metil-1,3-tiazol-2-
i)-1-ftalazinamina

+++

+++

+++

505

A1

331

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-2-tienil)-1-
ftalazinamina

+++

+++

+++

504

A1l

332

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-(4-metil-2-
tienil)-1-ftalazinamina

0,0052

0,0016

0,0033

505

B1

333

N-(4-((3-(2-((3-(4-metil-1-
piperazinil)propilyamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinioxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

+++

+++

+++

624

56
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334

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-metil-6-(1-
piperidinil)-3-piridazinamina

++

+++

455

A2

335

4-fenil-N-(4-((3-(2-((4-
piperidinilmetil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

++

581

336

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-
((dimetilamino)metil)fenit)-1-
ftalazinamina

++

541

337

3-((4-(2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinil)amino)-1,2-propanodiol

+++

+++

++

558

338

N,N-dimetil-N’-(4-(2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinil)-1,4-butanodiamina

+++

+++

+++

583

339

3-((4-(2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-piridinif)-2-
pirimidinil)amino)-1-propanol

+++

+++

++

542

340

4-fenil-N-(4-((3-(2-((3-(1-
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-1-ftalazinamina

+++

+++

++

610

341

2,2'-((3-((4-(2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinil)amino)propil)imino)dietanol

++

+++

++

629

342

(3-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)metanol

+++

+++

++

514

A1

343

3-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-ftalazinil)feno!

+++

+++

+++

500

A1

344

3-(3-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)-1-propanol

+++

+++

+++

542

A1

345

2-((4-((4-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4’-bipiridin-
2’-amina

+++

+++

++

504

A1

346

1-(3-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)etanol

+++

+4++

++

528

A1l

347

2-(etil(4-((4-(2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinil)amino)butil)amino)etanol

+4++

+++

+++

627

348

2-(etil(4-((4-(2-((4-((4-metil-6-fenil-3-
piridazinil)amino)fenil)oxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinil)amino)butil)amino)etanol

++4+

+++

++

591

349

2-(etil(3-((4-(2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinil)amino)propil)amino)etanol

++

+++

++

613

350

2-(etil(3-((4-(2-((4-((4-metil-6-fenil-3-
piridazinil)yamino)fenil)oxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinil)amino)propil)amino)etanol

+++

+++

++

577

351

dihidrogenofosfato de (3-(4-((4-((3-(2-
amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)metilo

++

+++

594

352

(1-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)amino)-1-ftalazinil)-3-
piperidinil)metanol

+++

+++

521

A2

353

(1-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-ftalazinil)-4-
piperidinil)metanol

+++

521

A2

354

1-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-ftalazinil)-3-
piperidinol

0,0874

0,0259

507

A2

57
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355

2-(3-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)etanol

+++

+++

528

A1

356

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-piridinil)-1-
ftalazinamina

+++

+++

485

A1

357

2-(3-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)-2-propanol

+++

+++

542

A1

358

1-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-ftalazinil)-4-
piperidinol

+++

507

A1

359

3-((4-(2-((4-((4-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-
1-ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinil)amino)-1-propanol

+++

+++

563

A1

360

(1S)-1-(3-(4-((4-((3-(2-amino-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)etanol

+++

+++

528

A2

361

(1R)-1-(3-(4-((4-((3-(2-amino-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)etanol

+++

+++

528

A1

362

dihidrogenofosfato de 3-(3-(4-((4-((3-(2-
amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)propilo

+++

+++

622

363

3-(4-((6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)amino)-1-
ftalazinil)fenol

+++

+++

501

A1

364

2-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridiniljoxi)fenil)amino)- 1-ftalazinil)fenol

++

+++

500

A1

365

2-(4-((6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)amino)-1-
ftalazinil)fenol

0,0276

0,0113

501

A1

366

dihidrogenofosfato de 3-(4-((4-((3-(2-
amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenilo

++

++

580

367

3-((4-(2-((5-((4-fenil-1-ftalazinil)amino)-
2-piridinit)oxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinilyamino)-1-propanol

+++

+++

543

A1

368

dihidrogenofosfato de 2-(4-((4-((3-(2-
amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenilo

580

369

(18)-1-(3-(4-((6-((3-(2-amino-4-
pirimidinil)-2-piridinil)oxi)-3-
piridinil)amino)-1-ftalazinil)fenil)etanol

+++

+++

529

A2

370

(3-(6-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-5-metil-3-
piridazinil)fenil)metanol

+++

+++

478

A2

371

2-(4-((4-((2'-amino-3,4 -bipiridin-2-
i) oxi)fenil)amino)-1-ftalazinil)fenol

++

+++

499

A1

372

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-fluoro-5-
(metiloxi)fenil)-1-ftalazinamina

+++

+++

532

A1

373

3-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-1-ftalazini!)-4-
fluorofenol

+++

+++

518

A1

374

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-((3-
(dimetilamino)propil)oxi)fenil)-1-
ftalazinamina

+++

+++

585

A2

375

(3-(4-((6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)metanol

+4++

+++

515

A1

58
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376

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)-3-piridinit)-4-(2-fluoro-5-
(metiloxi)fenil)-1-ftalazinamina

+++

+4++

533

A1

377

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-(3-
((trifluorometil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

+4++

+++

568

A1

378

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)-3-piridinil)-4-(3-
((trifluorometil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

+++

+++

569

A1

379

3-(4-((6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)-3-piridinil)amino)-1-
ftalazinil)-4-fluorofenol

+++

+++

519

A1

380

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(5-fluoro-2-
(metiloxi)fenil)-1-ftalazinamina

4+

+4+

532

A1

381

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)-3-piridinil)-4-(5-fluoro-2-
(metiloxi)fenil)-1-ftalazinamina

++

+4+

533

A1

382

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-(2-
((trifluorometil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

++

+++

568

A1

383

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)-3-piridinil)-4-(2-
((trifluorometil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

+++

569

Al

384

(2-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenilyamino)-1-
ftalazinil)fenil)metanol

+++

+++

514

A1

385

(2-(4-((6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)jamino)-1-
ftalazinil)fenil)metanol

++

+++

515

A1

386

2-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenilyamino)-1-ftalazinil)-4-
fluorofenol

+++

+++

518

A1

387

2-(4-((6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)amino)-1-
ftalazinil)-4-fluorofenol

+++

+++

519

A1

388

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)-3-piridinil)-4-(3-((3-
(dimetilamino)propil)oxi)fenil)-1-

ftalazinamina

++

+++

586

A2

389

N-(6-((3-(2-((3-(4-metil-1-
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-fenil-1-
ftalazinamina

4+

+++

625

390

4-fenil-N-(6-((3-(2-((3-(1-
piperazinil)propilyamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-1-ftalazinamina

+++

+++

611

391

dihidrogenofosfato de 2-(4-((6-((3-(2-
amino-4-pirimidinil)-2-piridiniljoxi)-3-
piridinilyamino)-1-ftalazinil)fenilo

1,5953

0,6409

581

392

dihidrogenofosfato de 3-(4-((6-((3-(2-
amino-4-pirimidinil)-2-piridiniljoxi)-3-
piridinilyamino)-1-ftalazinil)fenilo

581

393

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-(1-piperazinil)-1-
ftalazinamina

++

492

B4

394

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-
(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-
1-ftalazinamina

+++

+4++

532

B4

395

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(3,4-dimetil-1-
piperazinil)-1-ftalazinamina

+++

+++

520

B4

59
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396

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridiniljoxi)fenil)-4-(5-metil-2-piridinit)-1-
ftalazinamina

0,0047

0,0008

499

A1

397

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinit)oxi)-3-piridinil)-4-
(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-
1-ftalazinamina

+++

+++

533

B4

398

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinit)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-((3S)-3-metil-1-
piperazinil)-1-ftalazinamina

++

506

B4

399

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-((3R)-3-metil-1-
piperazinil)-1-ftalazinamina

++

506

B4

400

N-(4-((3-(5-fluoro-2-((3-(1-
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

++

+++

628

401

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-((8aS)-
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-
1-ftalazinamina

+++

+++

532

B4

402

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-((8aS)-
hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin-2(1H)-il)-
1-ftalazinamina

+++

+++

533

B4

403

N-(4-((3-(5-fluoro-2-((3-(1-
piperidinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridiniboxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

+++

+++

627

404

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-2-piridinil)-1-
ftalazinamina

++

+++

499

Al

405

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-(4-metil-2-
piridinil)-1-ftalazinamina

++

+++

500

A1

406

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(octahidro-2H-
pirido[1,2-a]pirazin-2-il)-1-ftalazinamina

+++

+++

546

B4

407

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(5-metil-1H-pirazol-
1-il)-1-ftalazinamina

+++

+++

488

B7

408

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(3-metil-1H-pirazol-
1-il)-1-ftalazinamina

+++

+++

488

B7

409

N-(4-((3-(2-((3-(4-metil-1-
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(4-metil-2-piridinil)-1-

ftalazinamina

++

+4++

639

410

4-(6-(metiloxi)-2-piridinil)-N-(4-((3-(2-
((3-(4-metil-1-piperazinil) propil)amino)-
4-pirimidinit)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-
ftalazinamina

+++

+++

655

411

N-(4-((3-(2-((3-((3S)-3-metil-1-
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinioxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

+++

+++

624

412

4-(4-metil-2-piridinil)-N-(4-((3-(2-((3-(4-
morfolinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-1-ftalazinamina

++

+++

626

413

2-(((3-(4-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-
2-piridinil)oxi)fenil)amino)-1-
ftalazinil)fenil)metil)amino)etanol

+++

557

A2

414

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridini)oxi)-3-piridinil)-4-(3-metil-5-
isotiazolil)-1-ftalazinamina

506

A1

415

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-fenil-1-
ftalazinamina

+++

+++

+++

486

A1

60
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416

2-((4-((4-(4-metil-2-tienil)-1-
ftalazinilyamino)feniljoxi)-3,4'-bipiridin-
2’-amina

0,0541

0,0145

0,1338

504

A1

417

N-(4-(3,4'-bipiridin-2-iloxi)fenil)-4-metil-
6-fenil-3-piridazinamina

+++

+++

432

A2

418

2-((4-((4-metil-6-fenil-3-
piridazinilyamino)fenil)oxi)-3,4 -bipiridin-
2'-amina

+++

+++

++

448

A2

419

2-((4-((4-metil-6-(4-metil-2-tienil)-3-
piridazinilyamino)fenil)oxi)-3,4'-bipiridin-
2'-amina

+++

+++

++

468

A2

420

2-((4-((4-etil-6-fenil-3-
piridazinilyamino)fenilyoxi)-3,4 -bipiridin-
2'-amina

0,0568

0,0071

0,3140

462

A2

421

acido 3-((4-(2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-piridinii)-2-
pirimidinil)amino)-1-propanosulfénico

++

++

607

422

4-metil-N-(4-((3-(2-((3-(4-metil-1-
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinii)-2-
piridinilyoxi)fenil)-6-fenil-3-
piridazinamina

+++

+++

e

589

423

N,N-dimetil-N'-(4-(2-((4-((4-metil-6-fenil-
3-piridazinilyamino)fenil)oxi)-3-piridinil)-
2-pirimidinil)-1,4-butanodiamina

+++

+++

++

548

424

4-metil-6-fenil-N-(4-((3-(2-((3-(1-
piperidinil)propilyamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-3-piridazinamina

+++

+++

++

574

425

4-metil-6-fenil-N-(4-((3-(2-((3-(1-
pirrolidinil}propilyamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-3-piridazinamina

+++

+++

++

560

426

N,N-dietil-N’-(4-(2-((4- ((4-metil-6-fenil-3-
piridaziniljamino)fenilyoxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinil)-1,3-propanodiamina

+++

+++

++

562

427

acido 4-((4-(2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinilyamino)fenil)yoxi)-3-piridinif)-2-
pirimidinilyamino)butanoico

+++

+++

571

428

N-(4-(3,4'-bipiridin-2-iloxi)fenil)-4-metil-
6-(4-metil-2-tienil)-3-piridazinamina

+++

+++

453

A2

429

3-((4-(2-((4-((4-metil-6-fenil-3-
piridazinilyamino)fenil)oxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinilamino)-1-propanol

+++

+++

++

507

430

acido 4-((4-(2-((4-((4-metil-6-fenil-3-
piridazinilyamino)fenilyoxi)-3-piridinil)-2-
pirimidinilyamino)butanoico

+++

+++

535

431

2-((5-((4-fenil-1-ftalazinil)amino)-2-
piridinil)oxi)-3,4’-bipiridin-2’-amina

+++

+++

+++

485

A1

432

2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4’-bipiridin-
2'(1’H)-ona

485

A1

433

acido 3-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)amino)-6-fenil-4-
piridazincarboxilico

478

A1

434

2-((4-((4-metil-6-(4-metil-1,3-tiazol-2-il)-
3-piridazinilyamino)fenil)oxi)-3,4'-
bipiridin-2'-amina

0,0986

0,0095

1,000

469

A2

435

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-etil-6-fenil-3-
piridazinamina

+++

+++

463

436

2-((4-((4-fenil-1-
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-(4-
piridinil}benzonitrilo

++

+++

493

A1

437

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-(2-(metiloxi)fenil)-1-
ftalazinamina

+++

+++

516

A1

61
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438

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- +++ +++
piridinilyoxi)fenil)-4-(3-(metiloxi)fenil)-1-
ftalazinamina

515

A1

439

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- +++ +++
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-etil-6-fenil-3-
piridazinamina

464

440

N-(6-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- +++ +++
piridinil)oxi)-3-piridinil)-4-(2-
(metiloxi)fenil)-1-ftalazinamina

516

A1

441

2-((4-((4-(3-(metiloxi)fenil)-1- T+ o
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3,4"-bipiridin-
2’-amina

514

A1

442

2-((4-((4-(2-(metiloxi)fenil)-1- 0,3748 0,0330
ftalazinilyamino)fenil)oxi)-3,4'-bipiridin-
2’-amina

514

A1

443

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- +++ +++
piridinil)oxi)fenil)-4-metil-6-(3-
(metiloxi)fenil)-3-piridazinamina

479

A2

444

2-((5-((4-etil-6-fenil-3-piridazinilyamino)- ++ +++
2-piridinil)oxi)-3,4’-bipiridin-2’-amina

463

445

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- 0,0235 0,0031
piridinilyoxi)fenil)-6-fenil-4-propil-3-
piridazinamina

477

A2

446

N-(4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2- +++ +++
piridinil)oxi)fenil)-4-((metiloxi)metil)-6-
fenil-3-piridazinamina

479

A2

447

2-((4-((4-fenii-1- +
ftalazinil)amino)fenil)oxi)-3-(4-
piridinifenol

484

A1

448

N-(4-((2-(metiloxi)-6-(4- 0,1101 0,0096
piridinil)fenil)oxi)fenil)-4-fenil-1-
ftalazinamina

498

A1

449

4-etil-N-(6-((3-(2-((3-(4-metil-1- +++ +++
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-6-fenil-3-
piridazinamina

604

450

4-etil-6-fenil-N-(6-((3-(2-((3-(1- + 4+
piperidinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)-3-piridinil)-3-piridazinamina

589

451

4-etil-6-fenil-N-(6-((3-(2-((3-(1- ++ +++
piperazinil)propil)yamino)-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)-3-piridinil)-3-piridazinamina

590

452

N-(4-((3-(2-((3-(3-fluoro-1- +++ +++
piperidinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

628

453

N-(4-((3-(2-((3-(3,3-difluoro-1- +++ +4++
piperidinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-4-fenil-1-ftalazinamina

646

454

4-(6-(metiloxi)-2-piridinil)-N-(4-((3-(2- +4++ i+

((3-(1-piperidinil)propil)amino)-4-

pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-
ftalazinamina

641

455

4-(6-(metiloxi)-2-piridinil)-N-(4-((3-(2- +++ +++

((3-(1-pirrolidinil)propilyamino)-4-

pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)-1-
ftalazinamina

627

456

4-etil-N-(4-((3-(2-((3-(4-metil-1- +++ +++
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-6-fenil-3-
piridazinamina

603

457

4-etil-6-fenil-N-(4-((3-(2-((3-(1- +++ +++
piperazinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinil)oxi)fenil)-3-piridazinamina

589

62
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458 4-etil-6-fenil-N-(4-((3-(2-((3-(1- +++ +++ 588 D
piperidinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinilYoxi)fenil)-3-piridazinamina
459 4-etil-6-fenil-N-(4-((3-(2-((3-(1- ++ +++ 574 D
pirrolidinil)propil)amino)-4-pirimidinil)-2-
piridinilyoxi)fenil)-3-piridazinamina
460 4-(6-(metiloxi)-2-piridinil)-N-(4-((3-(2- +++ +++ 642 D
((3-(1-piperazinilypropil)amino)-4-
pirimidinil)-2-piridinilyoxi)fenil)-1-
ftalazinamina

Las preparaciones de los siguientes productos intermedios y compuestos adicionales de férmula | deben ayudar
adicionalmente en la apreciacion del alcance de la presente invencion.

Ejemplo 461
/NH ‘]/N\
|
N =
(Ejemplo de referencia)
Dad
=N N

N NH,
Sintesis de 4-(2-(6-aminopiridin-3-iloxi)piridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina

Etapa 1. Sintesis de 4-(2-(6-bromopiridin-3-iloxi)piridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina

A una suspension espesa de carbonato de cesio (8,9 g, 27 mmol) y 6-bromopiridin-3-ol (2,6 g, 15 mmol) se le afiadi6é
4-(2-cloropiridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina (3,0 g, 14 mmol). Se sell6 la mezcla de reacciéon y se calentd hasta
125°C durante 16 h. Se enfrié la mezcla y se diluy6 con agua y se extrajo la disolucion acuosa con DCM (3x75 ml).
Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio
dando un aceite marrén, que se llevé a un poco de DCM y se purificd en una columna de 120 g ISCO, eluyendo con
un gradiente de EtOAc al 0-100%/DCM, proporcionando 4-(2-(6-bromopiridin-3-iloxi)piridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-
amina como un sélido blanquecino. EM m/z = 295 [M+H]". Calc. para C15H12BrNsO: 358,2.

Etapa 2. 4-(2-(6-aminopiridin-3-iloxi)piridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina

Se prepar6 el compuesto del titulo siguiendo el procedimiento descrito en Tet. Let. 2001 42, 3251-3254. Se enfrié
hasta 0°C una suspension espesa de 4-(2-(6-bromopiridin-3-iloxi)piridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina (2,42 g,
6,76 mmol) y 6xido de cobre (I} (0,145 g, 1,01 mmol) en 35 ml de etilenglicol en un recipiente de presion de acero
inoxidable de 25 ml con barrita de agitacion, y se burbujeé amoniaco anhidro a su través durante 15 min. Se sell6 la
mezcla de color rojizo, heterogénea, y se calenté hasta 100°C en un bafio de aceite durante la noche. Se enfri6 la
reaccion hasta la temp. ambiental y se ventilé. Se reparti6 la reaccion entre agua y DCM. Se extrajo la fase acuosa
4x con DCM. Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se
concentraron a vacio dando 2 g de un sélido de color amarillo claro. Esto se purificé adicionalmente mediante
adsorcién sobre 10 g de gel de silice a partir de MeOH/MC y purificacién mediante cromatografia sobre gel de silice,
ISCO, 120 g, ejecucion durante 40 min, MC/MeOH 90/10 al 0-70% en MC proporcionando 4-(2-(6-aminopiridin-3-
iloxi)piridin-3-il)-N-metilpirimidin-2-amina como un sélido blanco. EM m/z = 295 [M+H]". Calc. para C1sH14NsO: 294,3.

Ejemplo 462
H,N._N

NS

N~
(Ejemplo de referencia)

L
NH,

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina

Etapa 1. Preparacion de 4.4 5 5-tetrametil-2-(2-(4-nitrofenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano

A una disolucion de 2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenol (2,00 g, 9,09 mmol) en DMF se ie afiadié

63



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2502790 T3

carbonato de potasio (2,51 g, 18,2 mmol) y 1-fluoro-4-nitrobenceno (0,964 ml, 9,09 mmol). Se purgé la mezcla de
reaccion con nitrogeno, se selld y se calent6 hasta 120°C. Tras 18 h, se afadi6 agua y se extrajo la mezcla 2x con
EtOAc. Se seco la fase orgéanica sobre Na,SOa, se filtré y se concentré a vacio, y se purificd el producto bruto
mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc al 0-15%/hexanos dando 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-(4-
nitrofenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano como un sélido blanco. EM m/z = 342 [M+1]". Calc. para C1gH20BNOs: 341,17.

Etapa 2. Preparacién de 4-(2-(4-nitrofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina

Se combinaron el compuesto de la etapa 1 (0,034 g, 0,054 mmol), acetato de potasio (0,26 g, 2,7 mmol), 4,4,5,5-
tetrametil-2-(2-(4-nitrofenoxi)fenil)-1,3,2-dioxaborolano (0,460 g, 1,3 mmol) y 4-cloropirimidin-2-amina (0,17 g,
1,3 mmol) en un tubo sellado bajo nitrégeno, al que se afiadieron 7 ml de ACN y agua (0,73 ml, 40 mmol). Se sell6 la
reaccion y se calenté hasta 85°C durante la noche. Se diluy6 la reaccion con DCM y agua y se extrajo 2x con DCM.
Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio.
Se purificé el material resultante mediante cromatografia sobre gel de silice (MeOH/DCM) dando 4-(2-(4-
nitrofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina como un sélido blanco. EM m/z = 309 [M+H]". Calc. para C1sH12N+Os: 308,3.

Etapa 3. Preparacion de 4-(2-(4-aminofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina

Se combinaron 4-(2-(4-nitrofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina (0,280 g, 0,908 mmol) y paladio, al 10% en peso (base
seca) sobre carbono activado himedo con agua al 50% (0,193 g, 0,182 mmol) bajo nitrégeno y se diluyé con 5 ml de
MeOH. Se sustituyé la atmosfera por hidrégeno, y se agité la mezcla rapidamente durante la noche. Se purg6 la
reaccién con nitroégeno y se filtré a través de Celite, enjuagando con MeOH. La concentracién a vacio proporciond 4-
(2-(4-aminofenoxi)fenil)pirimidin-2-amina. EM m/z = 279 [M+H]". Calc. para C1gH14N4O: 278,3.

Ejemplo 463 (Ejemplo de referencia)

0
) j"&’ PA{OAC), (HBU)sPeBF, 7<°“( N

~¢ - Na,CO;, dioxano:H20 N‘T S
NNy 4 100G, 2n S
A Z5°
p ] O 7% o
N &~
I N N D\
NH,

Sintesis de 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo

En un tubo sellado purgado con argén, se afadieron 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo (2,77
g, 11,0 mmol), 4-(3-(4,4,55-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina (5,14 g, 16,5 mmol),
carbonato de sodio (3,49 g, 32,9 mmol), 1,4-dioxano (32,3 ml, 11,0 mmol) y agua (11,7 ml, 11,0 mmol). Se sell6 el
tubo y se agitd la reaccién a TA durante 5 min. Se afadieron acetato de paladio (0,246 g, 1,10 mmol) y
tetraflucroborato de tri-t-butilfosfonio (0,637 g, 2,19 mmol), y se sell6 el tubo y se calenté hasta 100°C. Tras ~105
min, se detuvo el calentamiento, se enfrio la mezcla de reaccién hasta TA y se hizo pasar a través de un lecho de
Celite con ayuda de EtOAc. Se secd el filtrado sobre MgSOs, se filtr6 y se concentré. Se purificé el producto bruto
mediante cromatografia en columna sobre columna de gel de silice de 120 g usando DCM 'y
DCM:(DCM:MeOH:NH,OH 90:10:1) 95:05 para eliminar por lavado las manchas apolares, luego
DCM:(DCM:MeOH:NH,OH 90:10:1) 80:20 para recoger el producto con Boc. Se obtuvo un aceite marron VisCc0so.
Tras dejar el aceite a TA durante varias horas, se formaron cristales. Se enfrié el aceite hasta 0°C y precipitd un
sélido de color amarillo claro tras afiadir pequefias cantidades de hexanos y un poco de éter ademas de rascar la
pared del matraz con una espatula. Se filtro el sélido de color amarillo claro, se lavé con hexanos frios y se secé a
vacio. Este solido, 4-(2-(4-aminofenoxi)piridin-3-il)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato  de terc-butilo era
principalmente el producto segin "H-RMN. EM Calc. para CsH2oN4Os: [M]" = 402. Hallado: [M+H]" = 403.

Ejemplo 464
Sintesis de 3-(4-cloroftalazin-1-il)-N,N-dimetilprop-2-in-1-amina

Se carg6é un frasco de presion resellable con diclorobis(trifenilfosfina)paladio (If) (106 mg, 0,15 mmol), N,N-
dimetilprop-2-in-1-amina (0,13 ml, 1,5 mmol), 1,4-dicloroftalazina (300 mg, 1,5 mmol), yoduro de cobre () (29 mg,
0,15 mmol), TEA (4,2 ml, 30,1 mmol) y ACN (15,0 mi, 0,1 M). Se sellé el recipiente y se agitd la mezcla a durante la
noche a 90°C. Al dia siguiente se enfrio la reaccion hasta TA, se filtré sobre Celite y se concentré el filtrado a presion
reducida proporcionando un residuo marrén, que se purificé mediante cromatografia sobre gel de silice 1ISCO (DCM
al 5%-7%/MeOH/NH4OH 90/10/1 proporcionando 3-(4-cloroftalazin-1-il)-N,N-dimetilprop-2-in-1-amina. EM m/z = 246
[M+1]". Calc. para C13H12CIN3: 245,7.

Ejemplo 465

Sintesis de 1-(4-cloroftalazin-1-il)piperidin-3-ol
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Se carg6 un frasco de presién resellable con carbonato de potasio (273 mg, 2,0 mmol), 1,4-dicloroftalazina (590 mg,
3,0 mmol), piperidin-3-o! (200 mg, 2,0 mmol) y metilsulfiniimetano (10 ml, 0,2 M). Se sell6 el recipiente y la mezcla se
agitd a 90°C durante 24 h. Al dia siguiente se enfrio la reaccion hasta TA y se diluyd con 5 ml de DMSO. Se purifico
la disolucion mediante cromatografia de liquidos de fase inversa de Gilson (CH3CN a del 10% al 90%/H20/el 0,1%
de TFA) proporcionando 1-(4-cloroftalazin-1-il)piperidin-3-ol. EM m/z = 264 [M+1]". Calculado para C13H14CIN3O:
263,7.

Ejemplo 466
Sintesis de 1-cloro-4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazina

Etapa 1: Preparacion de acido 2-(4-metiltiazol-2-carbonil)benzoico

Se cargd un matraz de fondo redondo de 250 ml seco bajo nitrégeno con THF (35,3 mi, 0,4 M) y se enfrio hasta
-78°C, mediante bario de hielo seco en acetona. Se afiadié n-butil-litio (6,3 ml, 15,8 mmol) mediante una jeringa.
Mientras se mantenia la mezcla de reaccion a -78°C, se afiadid 4-metiltiazol (1,4 g, 15,1 mmol) en 40 ml de THF
mediante un embudo de adicién a lo largo de 15 minutos. Se agitd la mezcla de reaccion a -78°C durante 2 h, se
permitid6 que se calentase hasta 0°C a lo largo de media hora, luego se enfri6 de vuelta a -78°C y se afadid
rapidamente isobenzofuran-1,3-diona (3,4 g, 22,7 mmol) en 25 ml de THF. Se permitid que se calentase la reaccion
hasta TA y se agité durante la noche. Se concentrd la mezcla de reaccion hasta 30 ml, se diluyd con 60 ml de agua,
se enfrid hasta 0°C y se acidificd con HCI 6 N hasta pH 4, y se extrajo con DCM (3X100 ml). Se combinaron las
fases organicas, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron hasta sequedad a presion reducida. Se triturd
el residuo resultante con DCM proporcionando acido 2-(4-metiltiazol-2-carbonil)benzoico. EM m/z = 248 [M+H]".
Calc. para C12HgNOsS: 247,3.

Etapa 2: Preparacion de 4-(4-metiltiazoi-2-il)ftalazin-1(2H)-ona

Se cargd un matraz de fondo redondo configurado con barrita de agitacion y condensador de reflujo con acido 2-(4-
metiltiazol-2-carbonif)benzoico (1,9 g, 7,7 mmol), hidrazina (1,3 ml, 226,9 mmol) y etanol (40 ml, 0,2 M) mientras que
se mantenia bajo atmosfera de nitrogeno. Se agito la mezcla de reaccion a reflujo durante la noche, luego se enfrid
hasta TA. Se retird el precipitado por filtracion y se lavé con DCM proporcionando 4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazin-1(2H)-
ona. EM m/z = 244 [M+H]". Calc. para C12HgN30S: 2432,

Etapa 3. Preparacion de 1-cloro-4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazina

Se cargd un matraz de fondo redondo de 50 ml seco configurado con barrita de agitacion y condensador de reflujo
con 4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazin-(2H)-ona (1,6 g, 6,6 mmol) y oxicloruro de fosforo (7,4 ml, 78,9 mmol). Se agitd la
mezcla a reflujo durante 18 h, luego se vertid sobre hielo mientras se agitaba de manera vigorosa. A la mezcla
helada se le afadi® NaOH 6 N hasta pH = 9. Se continué con la agitacion de manera vigorosa hasta que se
formaron solidos. Se filtraron los soélidos, se lavaron con agua y se secaron en horno proporcionando 1-cloro-4-(4-
metiltiazol-2-il)ftalazina. EM m/z = 262 [M+H]". Calc. para C1,HsCIN3S: 261,7.

Ejemplo 467
H
AP
[ S (Ejemplo de referencia)
=N

Sintesis de diyodhidrato de acido 4-(2-(4-(4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-
ilfosforamidico

Etapa 1. A una suspension espesa de color amarillo de N-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-(4-
metiltiazol-2-il)ftalazin-1-amina (0,335 g, 0,664 mmol) y pirofosfato de tetrabencilo (0,501 g, 0,930 mmol) en 6,6 mi
de THF bajo nitrégeno a 0°C se le afiadid sodio bis(trimetilsilil)amida 1 M en THF (2,32 mi, 2,32 mmol) gota a gota a
lo largo de 3 min dando una disolucion de color rojo intenso. Se extinguio la reaccion con NaHCOs; ac. sat. y se
diluyd con EtOAc. Se lavo la fase organica 3x con NaHCO; ac. saturado, 1x salmuera, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtré y se concentrd a vacio. Se purifico el material mediante cromatografia sobre gel de silice,
ISCO, 40 g, ejecucion de 50 min, DCM/MeOH 90/10 al 0-60% en DCM dando 4-(2-(4-(4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazin-1-
ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-ilfosforamidato de dibencilo como un sélido amarillo EM m/z = 765 [M+H]". Calc.
para C41H33NgO4PS; 764,8.

Etapa 2. A una mezcla ligeramente turbia de 4-(2-(4-(4-(4-metiltiazol-2-il)ftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-

2-ilfosforamidato de dibencilo (0,086 g, 0,11 mmol) en 3 mi de ACN/DCM 5:1 se le afiadié yodotrimetilsilano (0,16 m,
1,1 mmol) gota a gota mediante una jeringa a la temperatura ambiental bajo nitrégeno. Tras 5 min, se le afladié 0,6
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ml de MeOH y se retiré la barrita de agitacion. Se concentré la reaccion a vacio y se suspendio en DCM y se filtro.
Se recogié el sblido naranja resultante y se secoé a vacio proporcionando diyodhidrato de acido 4-(2-(4-(4-(4-
metiltiazol-2-il)ftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il) pirimidin-2-ilfosforamidico como un sélido naranja. EM m/z = 585
[M+H]". Calculado para Cz7H21NsOQ4PS: 584,6.
Ejemplo 468 (Ejemplo de referencia)
PACI,(DPP
o cy) S-S
O Ny N X Dioxano
LT ©
N ‘ B(OH)z

Etapa 1. 2-(2-bromofenoxi)-5-nitropirimidina

Se lavé KH (6,29 g, 47,0 mmol, al 30% en aceite mineral) con hexano bajo una atmésfera de argén. Se sustituy? el
hexano por THF (62,7 ml, 18,8 mmol). Se enfrid la disolucion hasta 0°C. Se afiadi6 en porciones 2-bromofenol
(2,00 ml, 18,8 mmol) lentamente a 0°C. Se calento la reaccion hasta TA y se formé una suspension blanca. Tras 15
min, cesoé el burbujeo y se afiadié en porciones 2-cloro-5-nitropirimidina (3,00 g, 18,8 mmol) a TA y se form6 una
mezcla de color marron. Tras 15 min, CCF mostré que la reaccién era completa y se formé un nuevo producto polar.
Se usaron agua y/o disolventes alcoholicos en cantidades minimas durante el tratamiento final de la reaccion. Se
hizo pasar el material de reaccion bruto a través de un lecho de Celite, lavando con THF bajo una atmosfera de
nitrégeno. Se recomienda precaucion para no permitir que se seque el lecho de Celite ya que el KH es inflamable y
puede quemarse produciendo un incendio. Se transfirié inmediatamente la torta de Celite humeda a un matraz de
fondo redondo que contenia THF. Se extinguié el KH en exceso con agua lentamente bajo atmosfera de argén. Se
concentré el filtrado proporcionando un sélido amarillo. 'H-RMN mostré prmmpalmente el producto 2-(2-
bromofenoxi)-5-nitropirimidina. EM Calc. para C1oHsBrNsOs: [M]* = 295; Hallado: [M+H]" = 296, [M+2H]" = 297.

Etapa 2. 2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-amina

A una disolucién de 2-(2-bromofenoxi)-5-nitropirimidina (5,30 g, 17,9 mmol) en DMF (35,8 ml, 17,9 mmol) se le
afiadio cloruro de estafio (I1) (17,0 g, 89,5 mmol) y agua (4,48 ml, 17,9 mmol). Se sonicé la reaccion durante 15 min
y volvié de color rojo intenso y de naturaleza exotérmica. Se agit6 la reaccion a TA. Tras 4 h, se diluy6 la reaccion
con EtOAc, se enfrid hasta 0°C y se neutralizd con NaOH al 10%. Precipitd un residuo de estafio de la disolucion. Se
diluyo la reaccién con EtOAc. Se permiti6 que sedimentase la suspension. Se decant6 la fase organica y se hizo
pasar a través de un embudo filtrante con placa porosa. Se repitié este procedimiento dos veces mas para extraer
producto en la fase organica. Se lavo la fase organica, que contenia el producto, con salmuera, se secé sobre
MgSO., se filtrd y se concentrd. Se purifico el producto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
usando DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 90:10. Tras la concentracion de las fracciones de producto, se
disolvid/suspendio el sélido marrén resultante en DCM, se lavd con agua para eliminar la DMF, se lavo con
salmuera, se secd sobre MgSO,, se filtro y se concentr6. Se obtuvo el sélido amarillo, 2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-
amina. EM Calc. para C1oHsBrNsO: [M]* = 265. Hallado: [M+H]" = 266, [M+2H]" = 267.

Etapa 3. N-(2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-il)-4-fenilftalazin-1-amina

Se pusieron 2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-amina (3,01 g, 11,3 mmol), 1-cloro-4-fenilftalazina (2,72 g, 11,3 mmol) y
butan-2-ol (56,6 ml, 11,3 mmol) en un tubo sellado. Se sell6 el recnplente de reaccion y se calenté Ia mezc!a hasta
120°C. Tras 1,5 h, CL-EM mostro principalmente producto como [M+H]" = 470 y una pequefa cantidad de material
de partida de bromo. Se le afiadio 200 mg de ftalazina. Tras otras 3,5 h, se enfri6 la reaccion hasta TA. Se afiadio
hexano para permitir que precipitasen solidos amarillos. Se filtraron los sélidos amarillos y se recristalizaron con
DCM y hexanos. Se secaron los sblidos de color marron oscuro resultantes a vacio durante la noche,
proporcionando el producto, N-(2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-il)-4-fenilftalazin-1-amina.

Se concentro el filtrado y se purifico el residuo resultante mediante cromatografia en columna sobre gel de silice
usando DCM:;(DCM:MeOH:NHsOH 90:10:1) 90:10. Se concentraron las fracciones de producto proporcmnando una
segunda recogida del compuesto del titulo como un sélido marron. EM Calc. para C4H16BrNsO: [M]” = 469; Hallado:
[M+H]" = 470, [M+2H]" = 471.

Etapa 4. 4-fenil-N-(2-(2-(piridin-4-il)fenoxi)pirimidin-5-il)ftalazin-1-amina

En un tubo sellado purgado con argdn, se afadieron N-(2-(2-bromofenoxi)pirimidin-5-il)-4-fenilftalazin-1-amina
(150 mg, 319 pmol), &cido piridin-4-ilboronico (157 mg, 1,27 umol), Pd(DPPF)Cl2 (47 mg, 64 umol), carbonato de
sodio (239 pl, 478 umol) y 1,4-dioxano (1,60 mi, 319 umol). Se agit6 la reaccion a TA durante 5 min. Se sell6 el tubo
y se calentd hasta 100°C durante 18 h. Tras 16 h, se enfri6 la reaccion hasta TA, se diluyé con EtOAc y 10 ml de
agua. Se extrajo el producto en EtOAc. Se lavo la fase organica con salmuera, se seco sobre MgSQOs, se filtro y se
concentro. Se purificd el producto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando
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DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 60:40. Se disolvio el sélido de color marrén claro resultante en 15 ml de DCM,
se elimind el disolvente a vacio, proporcionando el compuesto del titulo como un sélido de color marrén claro. EM
Calc. para CaoH20NsO: [M]" = 468. Hallado: [M+H]" = 469.

Ejemplo 468 (Ejemplo de referencia)
Sintesis de N-(4-(3-(2-amino-5-fluoropirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

Etapa 1. N-(4-(3-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina

Bajo una atmosfera de argon, se disolvieron 2,4-dicloro-5-fluoropirimidina (390 mg, 2,34 mmol) y acido 2-(4-(4-
fenilftalazin- 1-ilamino)fenoxi)piridin-3-ilborénico (1,01 g, 2,34 mmol) en 1,2-dimetoxietano (15,6 ml, 2,34 mmol) en un
tubo de ensayo de tapa roscada. Se afiadié carbonato de sodio (4,67 ml, 9,34 mmol) seguido por Pd(PPhs)s
(0,270 g, 0,234 mmol). Se purgd el tubo con argén, se selld y se calentd hasta 85°C. Tras 3 h, CL-EM mostro
principalmente el producto, quedando una pequefia cantidad de material de partida. Se le afiadi®6 100 mg de
diclorofluoropirimidina, y se agito6 la reaccion durante la noche. Tras 22 h, CL-EM mostr6é conversion completa en el
producto. Se afiadidé agua. Se extrajo el producto con DCM. Se seco la fase organica sobre MgSO,, se filtré y se
concentrd. Se afiadid hexano al residuo. Precipité un sélido de color tostado y se retird por filtracion con ayuda de
hexano. Se purifico el producto usando una cromatografia en columna 1ISCO sobre gel de silice eluyendo con
DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 80:20 y se obtuvo como un soélido amarilio, N-(4-(3-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-
il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-amina (1,13 g, rendimiento del 93%). EM Calc. para CzsH1sCIFNsO: [M]" = 520.
Hallado: [M+1]" = 521.

Etapa 2. 5-fluoro-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-ilcarbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en Garnier, E.; Andoux, J.; Pasquinet, E;
Suzenet, F.; Poullain, D.; Lebret, B.; Guillaumet, G. J. Org. Chem. 2004, 69, 7809. Se afadieron Xantphos (281 mg,
486 pmol) y 1,4-dioxano (12151 pl, 2430 umol) en un tubo sellado. Se purgé el tubo con argoén, luego se afadid
acetato de paladio (I1) (65,0 mg, 243 umol). Se agité la mezcla bajo argén durante 10 min. En un tubo sellado
separado, se afadieron N-(4-(3-(2-cloro-5-fluoropirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-feniiftalazin-1-amina (1,27 mg,
2,43 mmol), carbamato de terc-butilo (712 mg, 6,08 mmol), carbonato de potasio (10,1 g, 72,9 mmol) y 1,4-dioxano
(12,2 ml, 2,43 mmol). Luego se afadio la disolucién de Pd(OAc)./Xantphos mediante una jeringa. Se calentd la
mezcla resultante hasta 110°C bajo argon con agitacion vigorosa. Tras 3,5 h, CL-EM mostré principalmente el
producto a 1,793 min como [M+H]" = 602 y producto sin Boc a 1,602 min como [M+H]" = 502. Se enfrio la reaccién
hasta TA, se diluyo con DCM, se hizo pasar a través de un lecho de Celite y gel de silice (1 cm de grueso cada uno)
con ayuda de DCM y un poco de MeOH. Se concentr6 el filtrado proporcionando 5-fluoro-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-
ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-ilcarbamato de terc-butilo, con el que se continué sin purificaciéon adicional. EM
Calc. para CasH2sFN7O3: [M]" = 601. Hallado: [M+1]" = 602.

Etapa 3. N-(4-(3-(2-amino-5-fluoropirimidin-4-il) piridin-2-iloxi)fenii)-4-fenilftalazin-1-amina

En un matraz de fondo redondo, se disolvié 5-fluoro-4-(2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-il)pirimidin-2-
ilcarbamato de terc-butilo (1,46 g, 2,43 mmol) en DCM (4,86 ml, 2,43 mmol). Se afiadié TFA (749 ul, 9,72 mmol) a
TA. Se agitd la reaccion a TA. Tras 20 min, CL-EM mostré principalmente material de partida. Se afiadié 1 ml de
TFA y se permiti6 que agitase la reaccion a TA durante la noche. Tras 16 h, se concentré la reaccion y se disolvio el
residuo en DCM. Se enfrid la disoluciéon hasta 0°C y se neutralizé con NaOH 2 N. A pH = 5-7, precipit6 el producto
como un soélido blanco. A pH>7, el producto se disuelve en DCM. Se filtr6 el precipitado con la ayuda de DCM. Se
dejo aparte el producto sélido, mientras se concentraba el filtrado. Se diluyé el residuo con un poco de DCM. Se
afiadio agua. Se afiadio éter y se tritur6 toda la disolucién para precipitar producto adicional. Se retird por filtracion el
solido con ayuda de Et;0. Se combin6 esta recogida con la primera recogida de sélido. Se purificd el producto
mediante cromatografia en columna sobre 120 g de gel de silice usando DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 70:30.
Se combinaron las fracciones que contenian el producto y se concentraron, proporcionando un soélido blanquecino,
que se triturd en Et2O. Se retir6é por filtracion el solido amarillo resultante con ayuda de Et2O y se seco al aire. Se
purificaron adicionalmente los solidos mediante RPLC en Gilson acido. Solo se combinaron las fracciones que
contenian el producto, se diluyeron con DCM y se lavaron con NaHCOs sat. Se seco la fase organica sobre MgSQOs,
se filtro y se concentré proporcionando N-(4-(3-(2-amino-5-fluoropirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenil)-4-fenilftalazin-1-
amina. EM Calc. para CasH20FN7O: [M]" = 501. Hallado: [M+1]" = 502.

Ejemplo 470
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Sintesis de 3-((4-((3-(2-amino-4-pirimidinil)-2-piridinil)oxi)fenil)amino)-6-fenil-4-piridazincarboxilato de metilo

Se cargd un matraz de fondo redondo con 4-(dimetilamino)piridina (5,4 mg, 44 umol), acido 3-(4-(3-(2-
aminopirimidin-4-il)piridin-2-iloxi)fenilamino)-6-fenilpiridazin-4-carboxilico (210 mg, 440 pmol), metanol (53 pl,
1319 umol) y 1,3 mi de DCM. Se enfrid la mezcla hasta 0°C y se afiadié 1,3-diciclohexilcarbodiimida (100 mg,
484 umol) disuelta en 1,3 ml de DCM. Se permitié que se calentase la mezcla heterogénea hasta TA y se agitd
durante 4 h. Se le afiadio 1,3 ml de DMF y se agit6 la reaccion a TA durante 72 h. Se filtr6 la mezcla a través de un
lecho de Celite, lavando con DCM. Se concentr6 el filtrado dos veces en tolueno para eliminar la DMF en exceso. Se
purificd el material bruto mediante cromatografia sobre gel de silice, MeOH al 0-10%/dDCM. Se realizd purificacion
adicional mediante cromatografia de fase inversa, de Gilson, acetonitrilo al 5-75%/el 0,1% de TFA a lo largo de
14 min proporcionando 3-(4-(3-(2-aminopirimidin-4-il)piridin-2-iioxi)fenilamino)-6-fenilpiridazin-4-carboxilato de metilo
de manera limpia como un sélido amarillo brillante. EM m/z = 492 [M+H]". Calc. para Cz7H21N7Os: 491,50.

Ejemplo 471
Sintesis de 3-cloro-4-metoxi-6-fenilpiridazina:

Se sintetiz6 3,4-dicloro-6-fenilpiridazina a partir de acido y-oxobencenobutanoico y 1-(fenilmetil)hidrazina en 2 etapas
segun un procedimiento de Sircar (Sircar, I. J. Het. Chem. 1983, 20, 1473-1476.) Se combiné 3,4-dicloro-6-
fenilpiridazina (100 mg, 0,44 mmol) con metoxido de sodio (1,1 mi de una disoluciéon 0,50 M en metanol, 0,55 mmol,
1,25 equiv.) y metano! (296 pl, 1,5 M) en un tubo resellable y se caient6é hasta 65°C durante 1 hora. Se evapord el
metanol a vacio y se afiadi6 agua al residuo. Se extrajo la mezcla con DCM, se secd sobre K2COs, se filtré y se
concentrd a vacio, proporcionando 3,4-dimetoxi-6-fenilpiridazina y 3-metoxi-4-cloro-6-fenilpiridazina, el compuesto
del titulo, como un sélido.

Ejemplo 472
Sintesis de 7-cloro-4-fenilfuro[3,2-d]piridazina

Etapa 1. N-terc-butilfuran-2-carboxamida

A una suspension espesa de acido furan-2-carboxiiico (10,0 g, 89 mmol) en 100 ml de DCM a 0°C bajo nitrégeno se
le afadié DMF (0,069 ml, 0,89 mmol) y cloruro de oxalilo (9,9 mi, 112 mmol) lentamente en pequefias porciones a lo
largo de 5 min. Se permitié que se calentase la reaccion hasta la temperatura ambiental. Tras 3 h, se concentr6 la
disolucion transparente a vacio y se disolvio el aceite resultante en 75 ml de THF y se enfrid hasta 0°C. Se afiadi6
gota a gota una disoiucion de terc-butilamina (28 mi, 268 mmol) en 25 ml de THF a lo largo de 1 h. Se permitié que
se terminase el bafo y Ia suspension espesa se agitd a lo iargo del fin de semana. Se concentrd la reaccién a vacio
y se repartio entre NaOH 1 N y DCM. Se extrajo ia fase acuosa dos veces con DCM. Se concentraron las fases
organicas combinadas a vacio dando N-terc-butilfuran-2-carboxamida como un sélido bianco. EM m/z = 168 [M+H]".
Calc. para CgH13NO,: 167,2.

Etapa 2. 3-benzoil-N-terc-butilfuran-2-carboxamida

A una disolucién en agitacién de N-terc-butilfuran-2-carboxamida (1,8 ml, 12 mmol) en 100 ml de DME bajo argén a
-78°C se le afiadio terc-butil-itio, disolucion 1,7 M en pentano (14 mi, 24 mmol) lentamente gota a gota a lo largo de
5 min. Se permiti6 que agitase la mezcla de reaccion heterogénea durante 1 h, punto en el que se afiadié una
disolucién de N-terc-butilfuran-2-carboxamida (1,8 ml, 12 mmol) en 10 ml de DME a lo largo de 5 min, gota a gota.
Tras 15 min, se retird el bafio y se permiti6 que se calentase la reaccién hasta la temperatura ambiental. Se
extingui6 la reaccién mediante la adicion de cloruro de amonio acuoso saturado, agua y EtOAc. Se secd la fase
organica sobre sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y se concentr6é a vacio. Se purificé el material resultante mediante
cromatografia sobre gel de silice, ISCO, 80 g, EtOAc al 0-40%/hexanos a lo largo de 33 min dando un producto
semisodlido. Se tritur6 este material 3 x hexanos dando 3-benzoil-N-terc-butilfuran-2-carboxamida como cristales
blancos. EM m/z = 272 [M+H]". Calc. para C1eH17NO3: 271,3.

Etapa 3. Acido 3-benzoilfuran-2-carboxilico

68



10

15

20

25

30

35

40

ES 2502790 T3

A una suspension espesa de 3-benzoil-N-terc-butilfuran-2-carboxamida (0,863 g, 3,18 mmol) en 4 ml de dioxano y
3 ml de agua se le afadi6 acido sulfarico (1,02 ml, 19,1 mmol). Se sellé la mezcla y se calenté hasta 120°C durante
un total de 48 h. Se le afadié 3,0 equiv. adicionales de H>SO4 y se calenté la reaccion durante 8 h. Se enfrié la
reaccion y se repartié entre agua y DCM. Se extrajo la fase acuosa con DCM (4x) y se secaron las fases organicas
combinadas sobre sulfato de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio dando acido 3-benzoiifuran-2-
carboxilico como un producto semisélido marrén. Se continud con este material sin purificacion adicional. EM m/z =
217 [M+H]". Calc. para C12HgO4: 216,2.

Etapa 4. 4-fenilfuro[3,2-d]piridazin-7-ol

Se calenté hasta 100°C una disolucion de color marrén de acido 3-benzoilfuran-2-carboxilico (0,770 g, 3,56 mmol) e
hidrazina anhidra (0,568 ml, 17,8 mmol) en un tubo sellado durante aproximadamente 72 h. Se enfri6 la reaccién y
se diluydé con NH4Cl ac. sat. y EtOAc. Se lavo la fase organica con NH4Cl ac. sat. y salmuera, y se sec6 sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtr6 y se concentr6 a vacio dando 4-fenilfuro[3,2-d]piridazin-7-ol con el que se continu6 sin
purificacion adicional. EM m/z = 213 [M+H]". Calc. para C12HsN20O2: 212,2.

Etapa 5. Cloro-4-fenilfuro[3,2-d]piridazina

Se calenté una suspension espesa de 4-fenilfuro[3,2-d]piridazin-7-ol (0,327 g, 1,5 mmol) y piridina (0,38 mi,
4,6 mmol) en 5 ml de POCI; con un condensador de reflujo refrigerado por agua con tubo de secado hasta 130°C
durante 3 h. Se enfri6 la disoluciéon de color marron y la reaccion se consider6 completa mediante CL-EM. Se vertié
la reaccién sobre hielo con agitacion. Se neutraliz6 la disolucion con NaOH 6 N y hielo para controlar la temperatura.
Se extrajo la mezcla resultante en DCM (3x). Se secaron los extractos organicos combinados sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. Se adsorbié el sélido sobre 2 g de gel de silice a partir de
DCM/MeOH y se secé. Se purifico el material mediante cromatografia sobre gel de silice, eluyendo con EtOAc al 0-
20%/DCM dando 7-cloro-4-fenilfuro[3,2-d]piridazina como un sélido blanquecino. EM m/z = 231 [M+H]". Calc. para
C12H7CINZO: 230,7.

Ejemplo 473
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U

Sintesis de N1-(4-fenilftalazin-1-il)benceno-1,4-diamina

Se trataron benceno-1,4-diamina (0,337 g, 3,12 mmol) y 1-cloro-4-fenilftalazina (0,500 g, 2,08 mmol) con 7,5 ml de
2-BuOH en un tubo sellado y se calenté hasta 110°C. La reaccién se convirtié rapidamente en una masa amarilla,
solida. Tras varias horas, se enfrid la reaccion y se diluydé con agua. Luego se repartio la suspension espesa entre
DCM y NaOH 1 N. Se extrajo la fase acuosa en DCM (2x). Se secaron las fases organicas combinadas sobre sulfato
de sodio anhidro, se filtraron y se concentraron a vacio. Se purifico el material resultante mediante cromatografia
sobre gel de silice, ISCO, 40 g, MeOH al 0-10%/MC dando N1-(4-fenilftalazin-1-il)benceno-1,4-diamina como un
sélido marrén anaranjado. EM m/z = 313 [M+H]". Calc. para C2oH1sN4: 312,4.

Ejemplo 474
Sintesis de 4-(3-bromopiridin-2-iloxi)bencenamina

Se afiadieron 3-bromo-2-cloropiridina (10,3 g, 53,4 mmol), 4-aminofenol (7,00 g, 64,1 mmol), carbonato de cesio
(34,8 g, 107 mmol) y DMSO (53 ml, 53,4 mmol) en un tubo de presién. Se tapo el tubo y se puso en un bafio de
aceite precalentado a 130°C. Tras 16 h, se agit6 la mezcla de reaccion y se enfrié en hielo-agua. Se afiadié agua
lentamente a la mezcla y precipité el producto como un sélido gris. Se lavaron los sélidos con agua, se secaron a
vacio a TA proporcionando 4-(3-bromopiridin-2-iloxi)bencenamina. EM Calc. para C11HgBrN2O: [M]" = 264. Hallado
[M+H]" = 265.

Ejemplo 475
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Sintesis de 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina

En un tubo sellado, se afiadidé 4-(3-bromopiridin-2-iloxi)bencenamina (5,38 g, 20,0 mmoi), 1,4-dioxano (101 ml,
20,0 mmol) y acetato de potasio (6,00 g, 61,0 mmol). Se purgé el tubo con argén. Luego se afiadieron PdCIy(DPPF)
(0,700 g, 1,00 mmol) y 4,45, 5-tetrametil-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,3,2-dioxaborolano (13,0 g,
53,0 mmol). Se agité la mezcla de reacciéon durante 0,5 h a ta hasta que se formé una disolucién de color marrén
intenso. Luego se puso el tubo de reaccion en un bafio de aceite precalentado a 85°C. Tras 18 h, se enfrié la
reaccion hasta ta y se hizo pasar a través de un lecho de Celite con ayuda de EtOAc para eliminar las impurezas
negras. Se concentrdé el filtrado dando un aceite marrén. Se puso el aceite a vacio a lo largo del fin de semana y se
convirtié en un solido de 4-(3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2-iloxi)bencenamina. EM Calc. para
C17H21BN203: [M]* = 312. Hallado: [M+H]" = 313.

Ejemplo 476
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Sintesis de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Se prepar6 e! compuesto del titulo seguin el procedimiento descrito en el documento W0O2003082289A1. Se enfrié
hasta 0°C una disolucién de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina (10,0 g, 84,6 mmol) en EtOAc (846 ml, 84,6 mmol). A la
disolucioén fria se le afiadié una disolucion de mCPBA (103 mmol, 23,1 g, puro al 77%) en 53 ml de EtOAc a lo largo
de un periodo de 1,5 h. Se le afiadié 100 ml adicionales de EtOAc para diluir ia reaccién. Se lavé el material residual
de mCPBA en la mezcla de reaccién mediante una porcién adicional de EtOAc (25 mi). Precipité una cantidad
considerable de sélido de la disolucion. Se calenté hasta ta la disolucién resultante y se permitié que agitase a TA
durante 3 h. Se enfrié la mezcla de reaccion hasta 0°C y se filtré la suspension espesa resultante para recoger el N-
6xido como la sal del acido meta-clorobenzoico. Se lavé el s6lido con EtOAc adicional y se secd a vacio. Se obtuvo
el producto, sal de mCBA de 1-6xido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina como un sélido de color amarillo claro. 'H-RMN en
MeOH deuterado indicé predominantemente la sal de mCBA del N-6xido.

Se traté la sal de mCBA con base acuosa para liberar el N-6xido. Se traté una suspension espesa de la sal de
mCBA del N-é6xido (35,5 g, 265 mmol) en 149 ml de agua desionizada a 15°C con cantidad suficiente de disolucion
acuosa gque contenia el 30% en peso de carbonato de potasio (11,0 g, 79,4 mmol) para elevar el pH de la
suspension espesa a entre 9,5 y 10,5. Se afiadié agua adicional (74 ml) a la mezcla mientras que se mantenia la
temperatura a entre 15°C y ta durante 2 h. Se enfrié la suspensién espesa hasta 0°C durante § h, y luego se filtro
para recuperar el precipitado. Se lavo el precipitado con agua y se seco proporcionando el producto de N-éxido
blanco, 1-6xido de 1H-pirrolo[2,3-b]piridina. 'H-RMN (Bruker, 400 MHz, CD3;OD) &: 8,23 (d, J = 6,3 Hz, 1H), 7,94 (d, J
=8,1 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 3,3 Hz, 1H), 7,22 (m, 1H), 6,71 (d, J = 3,3 Hz, 1H).

Ejemplo 477
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Sintesis de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina
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Se prepar6 el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en el documento WO2003082289A 1. Se calentd
hasta 50°C una disolucion de N-éxido de azaindol (6,82 g, 51,0 mmol) en DMF (36,0 ml, 470 mmol). Se afiadié
cloruro de metanosuifonilo (11,0 ml, 137 mmol) a la disolucion calentada a una velocidad tal como para mantener la
temperatura de reaccion a de 65 a 75°C. Se calentd la mezcla resultante a 68-77°C hasta que la reaccién se
consideré completa mediante RPLC. El tiempo total de reaccion fue de 4 horas. Se enfri6 la reaccién hasta ta y se
extinguié¢ con agua (10 mi). Se enfrié la mezcla hasta 5°C. Se afiadié disolucion de NaOH 10 N para elevar el pH de
la disolucién hasta 7. Se calent6 hasta ta la suspension espesa resultante, se agité durante 1 h, y luego se fiitré para
recoger el producto. Se lavé el producto con agua adicional y se secé a vacio. Se recogi6 un soélido de color ladrillo,
4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. 'H-RMN (Bruker, 400 MHz, DMSO-ds) 12,0 (s a, 1H), 8,19 (d, J = 5,4 Hz, 1H), 7,60
(t, J=3,0 Hz, 1H), 7,20 (d, J = 5,0 Hz, 1H), 6,52 (d, J = 3,0 Hz, 1H).

Ejemplo 478
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Sintesis de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucion de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (3,00 g, 19,7 mmol), N,N-dimetilpiridin-4-amina (1,20 g, 9,83
mmol), diclorometano (67,8 ml, 19,7 mmol) se le afiadi6 dicarbonato de di-terc-butilo (4,72 g, 21,6 mmol). Se agitd la
mezcla resultante a ta bajo nitrégeno. Tras 18 h, se diluy6é la mezcla de reaccion con CH.Cl,, se lavé con
bicarbonato de sodio saturado, y se lavé con salmuera. Se secd la fase organica sobre sulfato de magnesio, se filtro
y se concentrd. La realizacion de cromatografia en columna ISCO sobre gel de silice usando hex.:EtOAc 90:10
proporcioné el producto como un aceite incoloro. Se puso el aceite en el horno de vacio durante la noche para
eliminar el EtOAc. Se formé un sélido blanco, 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-1-carboxilato de terc-butilo lentamente a
vacio. EM Calc. para C12H13CIN2O,: [M]" = 252. Hallado: [2M+Na]" = 527.

Ejemplo 479
H H H
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Sintesis de 3,3-dibromo-4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2(3H)-ona

Se preparé el compuesto del titulo segun el procedimiento descrito en el documento W02001046196A1. A una
suspension en agitacién de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina (2,00 g, 13,1 mmol) en t-BuOH (131 mi, 13,1 mmol) se le
afiadié tribromuro de piridinio (14,1 g, 44,2 mmol) en pequefias porciones. Se agitd la disolucion a ta durante 2 h.
Tras 3 h, CL-EM mostré producto y producto monobromado. Se le afiadié 5,00 g de tribromuro de piridinio. Tras
1,5 h, CL-EM mostré6 principalmente producto y tribromuro de piridinio en exceso. Tras otras 0,5 h, se afiadié agua y
se diluyd el conjunto con EtOAc hasta que se disolvieron todos los sélidos. Se extrajo el producto con EtOAc. Se
lavo la fase organica con salmuera, se seco sobre MgSOy, se filtrd y se concentrd. La trituracion del producto bruto
con hexanos dio un sodlido naranja. "H-RMN confirmé el producto, 3,3-dibromo-4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin- 2(3H)
ona (4,07 g, rendimiento del 95%). El producto era insoluble en DCM y CHCls. EM Calc. para C7H3BroCIN2O: [M]” =
324, Hallado: [M+H]" = 325, [M+3H]" = 327.

Ejemplo 480
H H
N Ns Zn, AcOH NN
o | MeOH |
2 r
Br ¢ Cl

Sintesis de 4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2(3H)-ona

Se prepard el compuesto del titulo segtin el procedimiento descrito en el documento W02001046196A1. Se agité a
ta una mezcla de 3,3-dibromo-4-cloro-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2(3H)-ona (4,07 g, 12,5 mmol), polvo de zinc (8,15 g,
125 mmol), AcOH (54,2 mi, 12,5 mmol) y MeOH (54,2 ml, 12,5 mmol). Tras 3 h, se hizo pasar la mezcla de reaccion
a través de un lecho de Celite con ayuda de EtOAc. Luego se diluy6 el filtrado con salmuera. Se extrajo el conjunto
con EtOAc. Se lavé ademas la fase organica con saimuera, se secé sobre MgSQs, se filtro, se concentrd. Se purificd
el producto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1)
70:30. Se concentraron las fracciones que contenian el producto. Se obtuvo un sélido algodonoso blanco, 4-cloro-
1H-pirrolo[2,3-b]piridin-2(3H)-ona. EM Calc. para C;HsCIN2O: [M]" = 168. Hallado: [M+H]" = 169.

r
| Cs,CO,4, ODMSO
Cr 'Hc 136°C, 16 h A0 I Ns
/
NH: 56% N k T4 NHz
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Sintesis de 6-(3-bromopiridin-2-iloxi)piridin-3-amina

Se afiadieron 3-bromo-2-cloropiridina (7,27 g, 37,8 mmol), 5-aminopiridin-2-ol (4,99 g, 45,3 mmol), carbonato de
cesio recién molido (36,9 g, 113 mmol) y DMSO (37,8 m!, 37,8 mmol) en un recipiente de presién de fondo redondo
de vidrio equipado con una barrita de agitacion. Se sell6 el recipiente y se puso en un bafio de aceite precalentado a
130°C. Tras 18 h, se diluyé la reaccion con EtOAc (4x250 ml) y se sonicé toda la disolucion. Tras sedimentarse el
solido, se decant6 la disolucion superior a través de un lecho de Celite y gel de silice (cada capa era de 1 cm). Se
repitid este procedimiento para el residuo de sal que quedo en el matraz para retirar el producto y el DMSO de la sal.
Se concentr6 el filtrado dando un aceite que incluia el producto y DMSO. Se extrajo el producto con EtOAc
(3x300 ml) y DCM (1x100 ml). Se lavaron las fases de EtOAc y DCM por separado con una cantidad minima de
salmuera. Se secaron las fases organicas por separado sobre una cantidad minima de MgSOa. Se retird por
filtracion el MgSQs, y se combinaron y se concentraron los filtrados. Se obtuvo un sélido de color verde claro,
humedo. Se triturd el s6lido con hexanos. Se retir6 por filtracion el sélido, se recogié y se secd a vacio. Se recogio el
producto, 6-(3-bromopiridin-2-iloxi)piridin-3-amina como séiidos de color tostado. Se obtuvo un segundo lote a partir
del filtrado. Se concentr6 el filtrado dando un aceite. Se purificd el aceite mediante cromatografia en columna ISCO
usando DCM:(DCM:MeOH:NH4OH 90:10:1) 90:10. Se obtuvo un soélido de color amarillo claro, se seco a vacio, y se
le dio una ID de muestra: se obtuvo un soélido de color verde, himedo, se sec6 a vacio. EM Calc. para C1oHsBrN;O:
[M]" = 265. Hallado [M+1]" = 2686.

Ejemplo 482
o) o)
N
N S 1)n-Bull, THF,-78°C N |N\
7 2)(Boc)O Boc N
ct ol

Sintesis de 4-cloropicolinoil(metil)carbamato de terc-butilo

Se preparé el compuesto del titulo segin el procedimiento descrito en las referencias: Marino, J. P.; Rubio, M. B.;
Cao, G.; de Dios, A. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13398. (b) Diaz, D. D.; Finn, M. G. Org. Lett. 2004, 6, 43. (c)
Padwa, A.; Brodney, M. A.; Lynch, S. M.; Rashatasakhon, P.; Wang, Q.; Zhang, H. J. Org. Chem. 2004, 69, 3735).
Se enfrié una disolucién de 4-cloro-N-metilpicolinamida (1,00 g, 5,86 mmol) en THF (11,7 ml, 5,86 mmol) hasta
-78°C. Luego se afnadio gota a gota n-BuLi (2345 pl, 5862 pmol) en THF a -78°C. Se form6 una suspension espesa
de color amarillo en 5 min. Se agit6 la suspension a -78°C durante 30 min, luego se calent6 hasta 0°C, se agit6 a
esta temperatura durante 10 min y se enfri6 de vuelta a -78°C. Se afiadi6 gota a gota dicarbonato de di-terc-butilo
(2,30 mg, 10,6 mmol) en 5 mi de THF. Se agit6 la reacciéon a -78°C durante 0,5 h y a 0°C durante 20 min, y, se
calenté hasta ta durante 10 min. CL-EM mostré producto a 2,231 min compuesto por [M]*, [M+Na]", [2M+Na]";
material de partida a 1,631 min en una razon de 1:3. Tras 20 min, CL-EM mostré mas producto formado. Se agité Ia
reaccion a ta durante 2 dias. Tras 2 dias, CL-EM mostré producto:material de partida 1:1. Se detuvo la reaccion. Se
extrajo el conjunto con EtOAc, se lavo con salmuera, se seco sobre MgSQs, se filtré y se concentrd. Se punﬂco el
producto mediante la realizacion de cromatografia en columna sobre gel de silice usando hex.:EtOAc 80:20. 'H-RMN
mostrd principaimente producto. Se recogié el producto, 4-cloropicolinoil(metil)carbamato de terc-butilo (849 mg,
rendimiento del 54%) como un solido de color amarillo claro. EM Calculado para C42H1sCIN2Oa: [M]* = 270. Hallado
[2M+Na]" = 563.

Ejemplo 483

Cl =

Sintesis de 3-(3-cloropropil)-2-fluoro-4-yodopiridina

A una disolucién a -78°C de 2-fluoro-3-yodopiridina (186 mg, 834 umol) en tetrahidrofurano (4171 nl, 834 umol) se le
afiadié una disolucién de LDA 2 M (500 p!, 1,00 mol) en heptano/THF a -78°C. Tras 1 h a-78°C, se afiadi6 1-cloro-3-
yodopropano (512 mg, 2,50 mmol) en 0,5 mi de THF a la disolucién anitnica lentamente a -78°C. Tras 30 min a
-78°C, se calentd la reaccion hasta ta y se agitdé durante la noche. Se diluy6 la reaccion con DCM, se lavd con
salmuera, se seco sobre MgSO,, se filtrd y se concentro. Se purificd el residuo mediante la realizacién de una
cromatografia en columna sobre gel de silice usando hex..EtOAc 95:05. Se concentraron las fracciones que
contenian el producto. 'H-RMN mostré producto, 3-(3-cloropropil)-2-fluoro-4-yodopiridina. Se recogié una mezcla de
solido/liquido de color amarillo claro. EM Cailc. para CgHsCIFIN: [M]" = 299. Hallado: [M+H]" = 300. EMAR Calc. para
CsHsCIFIN: [M]" = 298,9447. Hallado: [M+H]" = 299,9752. P.f. = 24-25°C.
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Ejemplo 484

Sintesis de 5-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina

Se afnadieron 3-(3-cloropropil)-2-fluoro-4-yodopiridina (3,31 g, 11 mmol), hidroxido de amonio (71 mil, 20 ml,
553 mmol, 28,0-30,0%), acetato de amonio (12 g, 155 mmol), yoduro de potasio (3,9 g, 23 mmol), carbonato de
potasio (7,6 g, 55 mmol) y DMF (22 ml, 11 mmol) en un tubo sellado. Se sell6 el tubo y se puso en un bafo de aceite
a 60°C. Tras 7 h, se enfrio la reaccion hasta ta. Se formaron cristales incoloros. Se diluy6 la reaccién con EtOAc. Se
extrajo la fase organica con EtOAc, se lavé con salmuera, se sec6 sobre MgSOs, se filtr6 y se concentr6. Se purifico
el producto mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando hex. y hex.:EtOAc 70:30. Se obtuvo una
suspension. Se diluyd esta suspension con DCM, se lavé con agua para eliminar la DMF se lavod con salmuera, se
seco sobre MgSOQs, se filtrd y se concentré. Se obtuvo un sélido blanquecino. "H-RMN mostro prmcupalmente
producto, 5-yodo-1,2,3,4-tetrahidro-1,8-naftiridina. Se continué con este material en la siguiente etapa. 'H-RMN
(400 MHz, CDCl3) 8 7,46 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 7,01 (d, J = 5,3 Hz, 1H), 4,90 (s a, 1H), 3,39. P.f. = 117-118°C.

o Fao Ny
| |
XOA“AI%

Sintesis de 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-il)etilcarbamato de terc-butilo

Ejemplo 485

A una disolucion a -78°C de 2-fluoro-3-yodopiridina (7,61 g, 34,1 mmol) en tetrahidrofurano (171 ml, 34,1 mmol) se le
anadio una disolucion de LDA 2 M (20,5 ml, 41,0 mmol) en heptano/THF a -78°C. Tras 1 h 20 min a -78°C, se afadi0
sulfamidato (9,90 g, 44,4 mmol) en 80 ml de THF a la disolucion anionica lentamente a -78°C a lo largo de 10 min.
Tras 30 min, se calento la reaccion hasta ta y se agitd la reaccion durante la noche. Se evaporé el disolvente y se
diluy6 el residuo con 70 ml de agua y se tratdé con HCI 6 N hasta que el pH = 1. Tras 1,5 h, se retiré una alicuota, se
diluyé con EtOAc, y se neutraliz6 con NaHCO3 sat. CL-EM de la fase organica mostrd 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-
il)etilcarbamato de terc-butilo a 2,250 min como [M+H]" = 367. Tras 2 h, se enfri6 la reaccion hasta 0°C, se le afiadio
100 ml de DCM, y se neutraliz6 el conjunto lentamente con NaHCO3 sat. y NaHC O3 sélido hasta pH = 7. Se extrajo
el producto con DCM (3x100 ml). Se lavo la fase organica con salmuera, se secd sobre MgSOs, se filtré y se
concentré. Se purificd el residuo mediante cromatografia en columna sobre gel de silice usando hex..:EtOAc 80:20
para recoger el producto. Un aceite amarillo viscoso se convirtié en un sélido de color tostado claro. "H-RMN mostré
principalmente producto 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3- |I)et|Icarbamato de terc-butilo. EM Calc. para C12H1sFIN2O2: [M]*

= 366. Hallado: [M+H]" = 367. EMAR Calc. para C12H1sFIN2O2: [M]" = 366,0313. Hallado: [M+H]" = 367,0324.

Ejemplo 486

/

H,N

Sintesis de 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-il)etanamina

Se afiadio TFA (0,677 ml, 8,79 mmol) en una disolucién de 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-il)etiicarbamato de terc-butilo
(1,61 g, 4,40 mmol) en DCM (6,28 ml, 4,40 mmol). Tras 4 h, CL-EM mostré principalmente material de partida. Se le
afadi6 1 ml de TFA. Tras 16 h, se diluyo la reaccion con DCM, se neutralizd con NaHCOQO3 sat. Se extrajo el producto
con DCM. Se lavo la fase organica con salmuera, se seco sobre MgSO, y se concentrdé proporcionando un soélido de
color crema, 2-(2-fluoro-4- yodoplrldm -3-il)etanamina. EM Calc. para C7HgFINy: [M]" = 266. Hallado: [M+H]" = 267.
EMAR Calc. para C7HgFIN2: [M+H]" = 266,9789. Hallado: [M+H]" = 266,9802.

Ejemplo 487
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Sintesis de 4-yodo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina

Se afiadieron 2-(2-fluoro-4-yodopiridin-3-il)etanamina (666 mg, 2503 umol), carbonato de potasio (727 mg, 5,26
mmol) y DMF (5,00 ml, 2,50 mmol) en un tubo sellado. Se selld el tubo y se puso en un bario de aceite a 60°C. Tras
23 h, se diluyd la reaccion con DCM, se lavé con salmuera, se secd sobre MgSO., se filtro y se concentré. Se
disolvid el residuo en 50 mi de DCM y se lavd con agua (3x30 ml) para eliminar la DMF. Se lavé la fase organica con
salmuera, se seco sobre MgSOs, se filtréd y se concentrd. Se obtuvo un sdlido de color naranja oscuro (semiliquido).
'H-RMN mostro principalmente el producto ciclado deseado, 4-yodo-2,3-dihidro-1H-pirrolo[2,3-b]piridina. EM Calc.
para C7H7INg: [M]" = 246. Hallado: [M+H]" = 247.

Ejemplo 488
B(OH), B(OH),
o 2-BuOK i O
I =N =N

Sintesis de acido 2-(4-(4-fenilftalazin-1-ilamino)fenoxi)piridin-3-ilborénico

Se pusieron acido 2-(4-aminofenoxi)piridin-3-ilborénico (478 mg, 2,08 mmol), 1-cloro-4-fenilftalazina (500 mg,
2,08 mmol) y butan-2-ol (4,16 ml, 2,08 mmol) en un tubo sellado. Se selld el recipiente de reaccion y se calentod la
mezcia hasta 100°C. Tras 1 h 45 min, se enfrié la reaccion hasta ta. Se afadié hexano y se retird por fiitracion con
hexanos el solido de color tostado precipitado. CL-EM de los sélidos indico el producto, acido 2-(4-(4-fenilftalazin-1-
ilamino)fenoxi)piridin-3-ilborénico. EM Calculado para C2sH19BN4O: [M]* = 434, Hallado: [M+1]" = 435.

Ejemplo 489

Sintesis de 3-cloro-4-etil-6-fenilpiridazina

Se cargd un matraz de fondo redondo con 3-cloro-4-metil-6-fenilpiridazina (5,0 g, 24 mmol) y 120 m! de THF bajo
nitrégeno, y se enfrio la disolucién hasta -78°C. Se le afadié diisopropilamiduro de litio, 2,0 M en
heptano/THF/etilbenceno (15 ml, 29 mmol) y se agitdé la mezcla a -78°C durante 5 min, seguido por TA durante 1 h.
Se enfrié la mezcla hasta -78°C y se afadié gota a gota yoduro de metilo (1,8 ml, 29 mmol), que se habia hecho
pasar a través de una capa de alimina basica antes de su uso. Tras agitacion a -78°C durante 5 min, se agitd la
reaccioén a TA durante 0,5 h. Se afiadié agua para extinguir la reaccién y se concentrd la mezcla y se repartié entre
diclorometano y agua. Se separaron las fases y se extrajo la parte acuosa con DCM adicional. Se secaron las fases
organicas combinadas con MgSOs, se filtraron y se concentraron. Se purificd el material bruto mediante
cromatografia sobre gel de silice (del 100% de DCM a DCM/MeOH 95/5) proporcionando 3-cloro-4-etil-6-
fenilpiridazina como un sélido de color tostado. EM m/z = 219 [M+H]". Calc. para C4,H41CIN,: 218,68.

Ejemplo 490

Sintesis de 4-etil-N-(4-metoxifenil)-6-fenilpiridazin-3-amina
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Se cargd un frasco de presion con 3-cloro-4-etil-6-fenilpiridazina (1,00 g, 4,57 mmol), 1,4-anisidina (0,526 ml,
4,57 mmol), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,105 g, 0,114 mmol), S-Phos (0,188 g, 0,457 mmol), terc-
butéxido de sodio (0,615 g, 6,40 mmol) y 13,8 m! de tolueno. Se sell el frasco y se calentd la mezcla de reaccidén
100°C durante 1 h. Tras enfriamiento, se diluy6 la mezcla con DCM y se lavo con agua. Se secé la parte organica
con MgSOy, se filtr6 y se concentrd. Se purifico el material bruto mediante cromatografia sobre gel de silice usando
MeOH al 5%/DCM proporcionando 4-etil-N-(4-metoxifenil)-6-fenilpiridazin-3-amina como un soélido de color tostado.
EM m/z = 306 [M+H]". Calc. para C19H19N30: 305,37.

Ejemplo 491

Sintesis de 4-(4-etil-6-fenilpiridazin-3-ilamino)fenol

Se cargd un matraz de fondo redondo con 13,9 ml de AcOH:HBr 1:1 y 4-etil-N-(4-metoxifenil)-6-fenilpiridazin-3-
amina (1,27 g, 4,16 mmol). Se dotd el matraz de un condensador de reflujo y se calent6 a 140°C durante 4 h. Tras
enfriamiento, se vertié la mezcla de reaccion en hielo-agua y se llevé a pH neutro mediante la adicién cuidadosa de
Na>CO3 2 M acuoso. Se filtrd el precipitado resultante, se lavo con agua y se secé a vacio proporcionando 4-(4-etil-
6-fenilpiridazin-3-itamino)fenol como un solido de color tostado. EM m/z = 292 [M+H]". Calc. para C1gH17N30: 291,35.

Ejemplo 492

HO™ O

Sintesis de acido 3-cloro-6-fenilpiridazin-4-carboxilico

Se carg6 un matraz de fondo redondo de 250 ml con 56 mi de THF anhidro, se enfrié hasta -78°C y se mantuvo bajo
atmosfera de nitrégeno. Se afadié butil-litio (2,5 M, 5770 ul, 14426 umol), seguido por 2,2,6,6-tetrametilpiperidina
(2656 pl, 15737 umol). Se calentd la mezcla hasta 0°C, se agité a esa temperatura durante 0,5 h, luego se voivié a
enfriar hasta -78°C. Se disolvié 3-cloro-6-fenilpiridazina (2,5 g, 13114 umol) en un recipiente separado en THF
caliente (~20 ml) y se afadié mediante una jeringa rapidamente y en porciones para evitar la precipitacion. La
mezcla se volvié de color rojo oscuro tras la adicién y se agité durante 0,5 h a -78°C. Se afadié didxido de carbono
(s) a un recipiente separado dotado de un tubo de secado y se conectd a la mezcla de reaccion mediante tubos
adicionales. Tras la exposiciéon a diéxido de carbono (g), se agitd la mezcla de reaccién a -78°C durante 10 min. Se
extingui6 la reaccion mediante la adicién de 25 ml de HCI conc. al 25%/THF y se permiti6 que se calentase hasta
TA. Se diluyd la mezcla con DCM y se lavo con agua. Se lavo la parte organica con NaHCO3 1 M dos veces. Se
acidifico la parte acuosa cuidadosamente con HCI conc. tras lo cual precipitd el producto. Se filtrd el sdlido, se lavd
con agua y se secd proporcionando acido 3-cloro-6-fenilpiridazin-4-carboxilico. EM m/z = 235 [M+H]". Calc. para
C11H7CIN2O2: 234,64.

La invencion proporciona ademas métodos para preparar compuestos de férmula |. Por ejemplo, y en una

realizacion, se proporciona un método de preparacion de un compuesto de formula |, comprendiendo el método la
etapa de hacer reaccionar el compuesto de formula A
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R3

\]/
R‘
A

X

B

con un compuesto de formula B

“ | b
“ “ NH
2
A
Al/ 2 I R6
AN
R,
Rg

enlasque C', C% D, L' Z y R** del compuesto de formula A yA' A%y R®® del compuesto de férmula B son tal
como se definen en el presente documento, y X es un halégeno, para preparar un compuesto de férmula I.

Aunque los ejemplos descritos anteriormente proporcionan procedimientos para sintetizar compuestos de la formula
I, pueden utilizarse otros métodos para preparar tales compuestos. En los procedimientos descritos en el presente
documento, las etapas pueden realizarse en un orden alternativo y pueden estar precedidas, o seguidas, por etapas
de proteccion/desproteccion adicionales si es necesario.

Pueden usarse métodos que implican el uso de grupos protectores. Particularmente, si se protegen o necesitan
protegerse uno o mas grupos funcionales, por ejemplo grupos carboxilo, hidroxilo, amino o mercapto, en la
preparacion de los compuestos de la invencion, ya que no se pretende que participen en una reaccion o
transformacion quimica especifica, pueden usarse diversos grupos protectores convencionales conocidos. Por
ejemplo, pueden usarse grupos protectores utilizados normalmente en la sintesis de compuestos naturales y
sintéticos, incluyendo péptidos, acidos nucleicos, derivados de los mismos y azlcares, que tienen multiples centros
reactivos, centros quirales y otros sitios potencialmente sensibles a los reactivos y/o condiciones de reaccion.

Los grupos protectores pueden estar ya presentes en precursores y deben proteger los grupos funcionales en
cuestion frente a reacciones secundarias no deseadas, tales como acilaciones, eterificaciones, esterificaciones,
oxidaciones, solvélisis, y reacciones similares. Es una caracteristica de los grupos protectores que se prestan
facilmente ellos mismos, es decir sin reacciones secundarias no deseadas, a la eliminaciéon, normalmente obtenida
mediante solvélisis, reduccion fotodlisis u otros métodos de eliminacion tales como mediante actividad enzimatica, en
condiciones analogas a las condiciones fisioldgicas. También debe apreciarse que los grupos protectores no deben
estar presentes en los productos finales. Los expertos habituales en la técnica conocen, o pueden establecer
facilmente, qué grupos protectores son adecuados con las reacciones descritas en el presente documento.

La proteccion de grupos funcionales mediante grupos protectores, los propios grupos protectores y sus reacciones
de eliminacion (cominmente denominadas “desproteccion”) se describen, por ejemplo, en trabajos de referencia
convencionales tales como J.F.W. McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, Londres y
Nueva York (1973), en T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, Wiley, Nueva York (1981), en The
Peptides, volumen 3, E. Gross and J. Meienhofer editors, Academic Press, Londres y Nueva York (1981), en
Methoden der Organischen Chemie (Métodos de quimica organica), Houben Weyl, 42 edicion, volumen 15/1, Georg
Thieme Verlag, Stuttgart (1974), en H.D. Jakubke y H. Jescheit, Aminos&uren, Peptide, Proteine (Aminoacidos,
péptidos, proteinas), Verlag Chemie, Weinheim, Deerfield Beach y Basilea (1982) y en Jochen Lehmann, Chemie
der Kohlenhydrate: Monosaccharide und Derivate (Quimica de los hidratos de carbono: monosacéaridos y derivados),
Georg Thieme Verlag, Stuttgart (1974).

Los procedimientos pueden usar adicionalmente condiciones de reaccion apropiadas, incluyendo disolventes inertes,
reactivos adicionales, tales como bases (por ejemplo, LDA, DIEA, piridina y K2COs), catalizadores y formas de sal de
los anteriores. Los productos intermedios pueden aislarse o mantenerse in situ, con o sin purificaciéon. En la técnica
se conocen métodos de purificacion e incluyen, por ejemplo, cristalizacion, cromatografia (en fase liquida y
gaseosa), extraccion, destilacion, trituracion y HPLC de fase inversa, muchos de los cuales se utilizaron en los
ejemplos anteriores. En la técnica se conocen condiciones de reacciones tales como temperatura, duracion, presion
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y atmosfera (gas inerte, ambiental) y pueden ajustarse segun sea apropiado para la reaccion.

Todos los procedimientos de sintesis descritos en el presente documento pueden llevarse a cabo o bien en ausencia
o bien en presencia (habitualmente) de disolventes o diluyentes. Tal como apreciaran los expertos habituales en la
técnica, los disolventes deben ser inertes con respecto a, y deben poder disolver, los materiales de partida y otros
reactivos usados. Los disolventes deben poder solubilizar parcial o completamente los reactantes en ausencia o en
presencia de catalizadores, agentes de condensacion o agentes de neutralizacion, por ejemplo intercambiadores
idnicos, normalmente intercambiadores cationicos por ejemplo en forma de H*. La capacidad del disolvente para
permitir y/o influir sobre el avance o la velocidad de la reaccion depende generalmente del tipo y las propiedades
del/de los disolvente(s), las condiciones de reaccion incluyendo temperatura, presion, condiciones atmosféricas tales
como en una atmosfera inerte bajo argon o nitrogeno, y concentracion, y de los propios reactantes.

Los disolventes adecuados para llevar a cabo reacciones para sintetizar compuestos de la invencion incluyen agua;
esteres, incluyendo alcanoatos inferiores de alquilo inferior, por ejemplo, EtOAc; éteres incluyendo éteres alifaticos,
por ejemplo, Et20 y dimetil éter de etilenglicol o éteres ciclicos, por ejemplo, THF; hidrocarburos aromaticos liquidos,
incluyendo benceno, tolueno y xileno; alcoholes, incluyendo MeOH, EtOH, 1-propanol, IPOH, n- y t-butanol; nitrilos
incluyendo CH3CN; hidrocarburos halogenados, incluyendo CH2Cly, CHCI3 y CCls; amidas de acido incluyendo DMF;
sulféxidos, incluyendo DMSO; bases, incluyendo bases nitrogenadas heterociclicas, por ejemplo piridina; acidos
carboxilicos, incluyendo &cidos alcanocarboxilicos inferiores, por ejemplo, AcOH; acidos inorganicos incluyendo HC!,
HBr, HF, H2SO4 y similares; anhidridos de acido carboxilico, incluyendo anhidridos de acido de alcano inferior, por
ejemplo, anhidrido acético; hidrocarburos ciclicos, lineales o ramificados, incluyendo ciclohexano, hexano, pentano e
isopentano, y mezclas de estos disolventes, tales como combinaciones de disolventes puramente organicos, o
combinaciones de disolventes que contienen agua por ejemplo, disoluciones acuosas. Estos disolventes y mezclas
de disolventes también pueden usarse en el “tratamiento final” de la reaccion asi como en el procesamiento de la
reaccion y/o aislamiento del/de los producto(s) de reaccion, tal como en cromatografia.

La invencion incluye adicionalmente formas de sal de compuestos de formula I. Pueden prepararse sales de un
compuesto de la invencion gque tienen un grupo de formacion de sal de manera convencional o de manera conocida
por los expertos en la técnica. Por ejemplo, pueden obtenerse sales de adicion de acido de compuestos de la
invencion mediante el tratamiento con un acido o con un reactivo de intercambio anidnico adecuado. Una sal con
dos moléculas de acido (por ejemplo un dihalogenuro) también puede convertirse en una sal con una molécula de
acido por compuesto (por ejemplo un monohalogenuro); esto puede hacerse calentando hasta obtener una masa
fundida, o por ejemplo calentando como un sélido a alto vacio a temperatura elevada, por ejemplo de desde 50°C
hasta 170°C, expulsandose una molécula del acido por molécula de compuesto.

Las sales de acido pueden convertirse habitualmente en compuestos de base libre, por ejemplo tratando la sal con
agentes basicos adecuados, por ejemplo con carbonatos de metal alcalino, hidrogenocarbonatos de metal alcalino o
hidroxidos de metal alcalino, normalmente carbonato de potasio o hidroxido de sodio. Sales de adicion de acido y de
base adecuadas se describen adicionalmente en la seccion definicion en el presente documento.

Los materiales de partida de la invencion o bien se conocen, estan disponibles comercialmente o bien pueden
sintetizarse en analogia a, o segun, métodos que se conocen en la técnica. Muchos materiales de partida pueden
prepararse segun procedimientos conocidos y, en particular, pueden prepararse usando procedimientos descritos en
los ejemplos. En la sintesis de materiales de partida, pueden protegerse grupos funcionales con grupos protectores
adecuados cuando sea necesario. Los grupos protectores, su introduccion y eliminacién se describieron
anteriormente.

Los compuestos de la presente invencion pueden tener, en general, uno 0 mas atomos de carbono asimétricos y por
tanto pueden existir en forma de isémeros Opticos asi como en forma de mezclas racémicas o no racémicas de los
mismos. Los isomeros opticos pueden obtenerse mediante resolucion de las mezclas racémicas segun
procedimientos convencionales, por ejemplo, mediante la formacion de sales diastereoisoméricas, mediante el
tratamiento con un acido o una base opticamente activos. Ejemplos de acidos apropiados son acido tartarico,
diacetiltartarico, dibenzoiltartarico, ditoluoiltartarico y canforsulfénico y luego separacion de la mezcla de
diastereoisdmeros mediante cristalizacion seguida por |a liberacion de las bases opticamente activas de esas sales.
Un procedimiento diferente para la separacion de isomeros opticos implica el uso de una columna de cromatografia
quiral elegida de manera optima para maximizar la separacion de los enantiomeros. Aun otro método disponible
implica la sintesis de moléculas diastereoisoméricas covalentes haciendo reaccionar compuestos de la invencion
con reactivos quirales, tales como un acido 6pticamente puro en una forma activada o un isocianato opticamente
puro. Los diastereoisomeros sintetizados pueden separarse por medios convencionales tales como cromatografia,
destilacion, cristalizaciéon o sublimacion, y luego hidrolizarse para suministrar el compuesto enantioméricamente
puro. Los compuestos dpticamente activos de la invencion pueden obtenerse asimismo usando materiales de partida
opticamente activos. Estos isomeros pueden estar en forma de un &cido libre, una base libre, un éster o una sal.

Los compuestos de esta invencion también pueden representarse en multiples formas tautoméricas. La invencion
incluye expresamente todas las formas tautoméricas de los compuestos descritos en el presente documento.

Los compuestos también pueden producirse en formas isoméricas del doble enlace cis o trans 0 E 0 Z. Todas las
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formas isoméricas de este tipo de tales compuestos se incluyen expresamente en la presente invencion. Todas las
formas cristalinas de los compuestos descritos en el presente documento se incluyen expresamente en la presente
invencion.

Los sustituyentes en restos de anillo (por ejemplo, fenilo, tienilo, etc.) pueden estar unidos a atomos especificos,
mediante lo cual se pretende que se fijen a ese atomo, o pueden dibujarse no unidos a ningtin atomo especifico,
mediante lo cual se pretende que estén unidos a cualquier atomo disponible que no esté ya sustituido con un atomo
distinto de H (hidrégeno).

Las transformaciones quimicas sintéticas, asi como metodologias de grupos protectores (proteccion y
desproteccion) descritas anteriormente y Utiles en la sintesis de compuestos inhibidores descritos en el presente
documento, se conocen en la técnica e incluyen, por ejemplo, las que se describen en R. Larock, Comprehensive
Organic Transformations, VCH Publishers (1989); T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
Synthesis, 32 edicién, John Wiley and Sons (1999); L. Fieser y M. Fieser, Fieser and Fieser's Reagents for Organic
Synthesis, John Wiley and Sons (1994); A. Katritzky y A. Pozharski, Handbook of Heterocyclic Chemistry, 22 edicion
(2001); M. Bodanszky, A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, Springer-Verlag, Berlin Heidelberg (1984);
J. Seyden-Penne, Reductions by the Alumino- and Borohydrides in Organic Synthesis, 22 edicion, Wiley-VCH,
(1997); y L. Paquette, editor, Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995).

EVALUACION BIOLOGICA

Aunque las propiedades farmacolédgicas de los compuestos de la invencion (férmula 1) varian con el cambio
estructural, en general, puede demostrarse actividad presentada por compuestos de formula | tanto in vitro como in
vivo. Los siguientes ensayos farmacoldgicos a modo de ejemplo se han llevado a cabo con los compuestos segun la
invenciéon. En resumen, se encontrd que compuestos representativos de la invencién inhibian la actividad de cinasa
Aurora de manera selectiva o no selectiva, a dosis inferiores a 25 uM. Esta actividad demuestra la utilidad de los
compuestos en la profilaxis y el tratamiento de trastornos proliferativos celulares, incluyendo cancer, tal como se
describe en el presente documento.

ENSAYOS HTRF DE CINASA AURORA

Ensayo de cinasa mediante fluorescencia de resolucion temporal homogénea (HTRF) de Aurora A-TPX2:

El ensayo HTRF de Aurora A comienza con Aurora A en presencia de ATP que fosforila el péptido biotinilado PLK.
Se incuba la reacciéon durante aproximadamente 120 min. Se afiaden reactivos de deteccion para extinguir la
reaccion. Estos agentes detienen la reaccion diluyendo la enzima y quelando los metales debido a la presencia de
EDTA. Tras la adiciéon, se incuba el ensayo durante la noche para permitir que se equilibren los reactivos de
deteccion.

El ensayo HTRF de Aurora A comprende 1 ul de compuesto en DMSO al 100%, 20 ul de ATP y PLK biotinilado y
20 pl de Aurora A-TPX2 KD GST para un volumen final de aproximadamente 41 pl. La concentracion final de PLK es
de aproximadamente 1 uM. La concentracién final de ATP es de aproximadamente 1 uM (Km(ap) =1 uM +/- 0,1) y la
concentracion final de Aurora A es de aproximadamente 5 nM. Las condiciones de tampén son tal como sigue:
HEPES 60 mM pH 7,5, NaCl 25 mM, MgCI| 10 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,05%.

Se extingue el ensayo y se detiene con 160 ul de reactivo de deteccion. Los reactivos de detecciéon son tal como
sigue: tampon preparado a partir de Tris 50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, EDTA 3 mM, BSA al 0,05%, Tween 20 al
0,1%. A este tampédn se le afiade, antes de la lectura, estreptavidina-aloficocianina (SA-APC) a una conc. final en el
ensayo de 0,0005 mg/ml, y Ac europilado anti-fosfoPLK (Eu-anti-PLK) a una conc. final de 0,02 nM.

Se lee la placa de ensayo en un instrumento o bien Discovery o bien RubyStar. El eu-anti-PLK se excita a 320 nm y
emite a 615 nm para excitar SA-APC que a su vez emite a 655 nm. La razon de SA-APC a 655 nm (excitada debido
a su estrecha proximidad a Eu-anti-PLK debido a la fosforilacion del péptido) con respecto a Eu-anti-PLK libre a
615 nm proporcionara la fosforilacion del sustrato.

Los siguientes compuestos a modo de ejemplo 42-45, 48-58, 60-64, 67, 68, 70-84, 87-152, 155-162, 164-214 y 216-
238 mostraron una actividad inhibidora promedio de menos de 10 uM (Clso) en el ensayo HTRF de cinasa Aurora A.
Los siguientes compuestos a modo de ejemplo 43-45, 48-52, 54-58, 60, 61, 63-64, 67, 68, 70-84, 87-90, 92-108,
110-120, 122-123, 125-143, 145-152, 155-156, 158-162, 164-191, 193-214, 216-229, 231-233 y 235-238 mostraron
una actividad inhibidora promedio de menos de 500 nM (Clso) en el ensayo HTRF de cinasa Aurora A. Muchos de
estos ejemplos mostraron una actividad inhibidora promedio de menos de 100 nM (Clso) en el ensayo HTRF de
cinasa Aurora A. El método de ejemplo F, los ejemplos 242-244, 468 y 469 mostraron cada uno una actividad
promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora A de menos de o igual a 100 nM. El método E, los ejemplos 241, 245
y 470 mostraron una actividad promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora A de menos de o igual a 1,0 uM. Los
ejemplos seleccionados 246-460 mostraron una actividad promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora A tal como
sigue:

“+" representa una actividad (Clso) en el intervalo de 2,5 uM - 500 nM;
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“++" representa una actividad (Clso) en el intervalo de 500 - 100 nM; y
“+++” representa una actividad (Clso) de menos de 100 nM.

Ensayo de cinasa mediante fluorescencia de resolucion temporal homogénea (HTRF) de Aurora B:

El ensayo HTRF de Aurora B comienza con Aurora B en presencia de ATP que fosforila el péptido biotinilado histona
H3. Se incuba la reaccién durante aproximadamente 90 min. Se extingue la reaccion mediante adicion de reactivos
de deteccion, que detienen la reaccion diluyendo la enzima y quelando los metales debido a la presencia de EDTA.
Tras la adicion, se incuba el ensayo durante aproximadamente 60 min. para permitir que se equilibren los reactivos
de deteccion.

El ensayo HTRF de Aurora B comprende 1 ul de compuesto en DMSO al 100%, 20 ul de ATP e histona H3
biotinilada y 20 ul de Aurora B FL His para un volumen final de 41 ul. La concentracion final de histona H3 es de
0,1 uM. La concentracion final de ATP es de 23 uM (Km(ap) = 23 uM +/- 2,6) y la concentracion final de Aurora B es
de 400 pM. Las condiciones de tampén son tal como sigue: HEPES 50 mM pH 7,5, NaCl 5 mM, MgCl 0,5 mM, MnClI
0,5 mM, DTT 2 mM, BSA al 0,05%.

Se extingue el ensayo y se detiene con 160 ul de reactivo de deteccion. Los reactivos de deteccion son tal como
sigue: tampon preparado a partir de Tris 50 mM, pH 7,5, NaCl 100 mM, EDTA 3 mM, BSA al 0,05%, Tween 20 al
0,1%. A este tampon se le afiade, antes de la lectura, estreptavidina-aloficocianina (SA-APC) a una conc. final en el
ensayo de 0,001 mg/ml, y Ac europilado anti-fosfohistona H3 (Eu-anti-HisH3) a una conc. final de 0,064 nM.

Se lee la placa de ensayo en un instrumento o bien Discovery o bien RubyStar. El eu-anti-HisH3 se excita a 320 nm
y emite a 615 nm para excitar SA-APC que a su vez emite a 655 nm. La razon de SA-APC a 655 nm (excitada
debido a su estrecha proximidad al Eu-anti-HisH3 debido a la fosforilacion del péptido) con respecto a Eu-anti-HisH3
libre a 615 nm proporcionara la fosforilacion del sustrato.

Los siguientes compuestos a modo de ejemplo 42-58, 60-65, 67-84 87-152, 155-162, 164-214 y 216-238 mostraron
una actividad inhibidora de menos de 10 uM (Ki) en el ensayo HTRF de cinasa Aurora B. Los siguientes compuestos
a modo de ejemplo 42-52, 54-58, 60-61, 63-65, 67-84, 87-152, 155-162, 164-214, 216-236 y 238 mostraron una
actividad inhibidora de menos de 500 nM (Clsg) en el ensayo HTRF de cinasa Aurora B. Una amplia mayoria de
estos ejemplos mostraron una actividad inhibidora promedio de menos de 200 nM (Clsg) en el ensayo HTRF de
cinasa Aurora B. El método de ejemplo F, los ejemplos 242-244, 468 y 469 mostraron cada uno una actividad
promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora B de menos de o igual a 100 nM. El método E, los ejemplos 241, 245
y 470 mostraron una actividad promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora B de menos de o igual a 1.0 uM. Los
ejemplos seleccionados 246-460 mostraron una actividad promedio en el ensayo HTRF de cinasa Aurora B tal como
sigue:

“+” representa una actividad (Clso) en el intervalo de 2,5 uM - 500 nM;
“++” representa una actividad (Clso) en el intervalo de 500 - 100 nM; y
“+++” representa una actividad (Clso) de menos de 100 nM.

Ensayo basado en células de cinasa Aurora

Ensayo de fosfo-histona de 1 hora con células HelLa

El propésito de este ensayo es someter a prueba el efecto inhibidor de compuestos de Aurora con respecto a la
fosforilacion de histona H3 en el contexto celular. Se siembran células Hela (9 x 10* celulas Hela/pocilio) en placas
de cultivo tisular de fondo plano de 96 pocilios de color negro y se incuban durante 40 horas antes de la adicion de
compuestos. Se diluyen en serie los compuestos en DMSO, seguido por dilucion en MEM que contiene HEPES 10
Mm; se afiaden 10 ul/pocillo de compuestos diluidos a las células (DMSO al 5% final). Se incuban las células
durante 1 hora a 37°C en CO- al 5%. Entonces se fijan las células con formaldehido al 3,7% durante 10 minutos, se
lavan con tampoén de lavado (suero de cabra al 1% y Tween 20 al 0,1% en PBS), luego se permeabilizan con Triton
X al 0,56% en PBS durante 15 minutos. Tras lavar con tampoén de lavado, se incuban las células con anticuerpo
primario (Upstate n.° 06-507 con anticuerpo anti-fosfo-histona (Ser 10) (pHH3) durante 1 hora a 10 ug/ml. Tras dos
lavados con tampon de lavado, se incuban las células con anticuerpo secundario (Molecular Probes n.° A11034
anticuerpo de cabra anti-Alexa-488 de conejo durante 1 hora a 1ug/ml + colorante nuclear 33342 de Hoechst a 1
ug/ml (Molecular Probes). Se lavan las células 2 veces con tampoén de lavado, y se sustituye el tampén por PBS. Se
barren las placas en un instrumento Cellomics Array Scan (6 campos, ~2000 células/pocillo) y se calcul6 el % de
células positivas para pHH3 usando el algoritmo de Cellomics. Los siguientes compuestos a modo de ejemplo 42-45,
48-52, 54-58, 60-65, 67-76, 78-84, 87-108, 111-120, 122, 123, 125-137, 140-143, 145-148, 150-156, 158-162, 164-
168, 170-214, 216-233 y 235-238 mostraron una actividad inhibidora de menos de 10 uM (CEso) en el ensayo de
fosfo-histona H3. Los siguientes compuestos a modo de ejemplo 42-45, 49-52, 54-58, 60-61, 63-64, 67-68, 70-76,
78-84, 87-88, 90, 92, 94-101, 105, 107, 108, 111-117, 119, 120, 122, 123, 125-128, 130-132, 134-137, 140-143, 147-
148, 150-151, 153-156, 158-159, 161-162, 164-168, 170-171, 173-176, 178-188, 190-191, 193-214, 216-228, 232-
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233, 235-236 y 238 mostraron una actividad inhibidora de menos de 1 uM (CEsp) en el ensayo de fosfo-histona H3.
Muchos de estos ejemplos mostraron una actividad inhibidora de menos de 500 nM (CEso) en el ensayo de fosfo-
histona H3. Los ejemplos seleccionados 246-460 mostraron una actividad promedio en el ensayo de fosfo-histona
H3 tal como sigue:

“+" representa una actividad (Clso) en el intervalo de 2,5 uM - 500 nM;
“++" representa una actividad (Clso) en el intervalo de 500 - 100 nM; y
“+++" representa una actividad (Clso) de menos de 100 nM.
INDICACIONES

Los compuestos de la invencion tienen actividad moduladora de la cinasa Aurora en general, y actividad inhibidora
en particular. La presente memoria descriptiva da a conocer un método de modulacién de enzima cinasa Aurora en
un sujeto, comprendiendo el método administrar al sujeto una cantidad de dosificacion eficaz de un compuesto de
férmula I. Como tales, pueden usarse los compuestos de la invencion para tratar trastornos de la proliferacion
celular, incluyendo regulacion de ciclo celular aberrante y crecimiento celular no controlado. LLos compuestos
también son utiles para el tratamiento de trastornos relacionados con hiperproliferacion de células en tejido normal,
incluyendo tejido metastasico y que no lleva tumor. Por ejemplo, un uso puede ser para proteger foliculos pilosos
normales frente a alopecia inducida por quimioterapia.

Ademads, los compuestos de la invencion son utiles para la prevencién o el tratamiento del cancer y otros trastornos
o enfermedades mediados por cinasa Aurora. Por ejemplo, los compuestos de la invencion seran Utiles para el
tratamiento de diversos tumores soélidos y derivados hematolégicamente, tales como carcinomas, incluyendo cancer
de vejiga, mama, colon, rifidn, higado, pulmoén (incluyendo cancer de pulmoén de células pequefias), esofago,
vesicula biliar, ovario, pancreas, estdmago, cuello uterino, de tiroides, prostata y piel (incluyendo carcinoma de
células escamosas); tumores hematopoyéticos del linaje linfoide (incluyendo leucemia, leucemia linfocitica aguda,
leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de Hodgkin, linfoma no Hodgkin,
linfoma de células pilosas y linfoma de Burkett); tumores hematopoyéticos del linaje mieloide (incluyendo leucemias
mielégenas agudas y cronicas, sindrome mielodisplasico y leucemia promielocitica); tumores de origen
mesenquimatoso (incluyendo fibrosarcoma y rabdomiosarcoma, y otros sarcomas, por ejemplo de tejido blando y
hueso);, tumores del sistema nervioso central y periférico (incluyendo astrocitoma, neuroblastoma, glioma y
schwannomas); y otros tumores (incluyendo melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma, xerodermia
pigmentosa, queratoacantoma, cancer folicular tiroideo y sarcoma de Kaposi).

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento de indicaciones relacionadas con el cancer
tales como tumores soélidos, sarcomas (especialmente sarcoma de Ewing y osteosarcoma), retinoblastoma,
rabdomiosarcomas, neuroblastoma, tumores malignos hematopoyéticos, incluyendo leucemia y linfoma, efusiones
pericardica o pleural inducidas por tumor, y ascitis maligna.

El compuesto de la invencion también puede usarse para tratar trombocitopenia inducida por quimioterapia, ya que
los compuestos pueden aumentar el recuento de plaquetas aumentando la tasa de maduracioén de megacariocitos.

Los compuestos también seran Utiles para el tratamiento de estados oftalmoldgicos tales como rechazo de injerto de
coérnea, neovascularizacion ocular, neovascularizacién retiniana incluyendo neovascularizaciéon tras lesion o
infeccion, retinopatia diabética, fibroplasia retrolenticular y glaucoma neovascular; isquemia retiniana; hemorragia
vitrea; enfermedades ulcerosas tales como Ulcera gastrica; estados patoldgicos, pero no malignos, tales como
hemangiomas, incluyendo hemangiomas infantiles, angiofibroma de la nasofaringe y necrosis avascular ésea; y
trastornos del sistema reproductor femenino tales como endometriosis. Los compuestos también son utiles para el
tratamiento de edema y estados de hiperpermeabilidad vascular.

Los compuestos de la invencion también son utiles en el tratamiento de estados en los que se produce
angiogénesis, edema o deposicién estromal no deseadas en infecciones virales tales como herpes simple, herpes
Zoster, SIDA, sarcoma de Kaposi, infecciones por protozoos y toxoplasmosis, tras traumatismo, radiacién, accidente
cerebrovascular, endometriosis, sindrome de hiperestimulacién ovarica, lupus sistémico, sarcoidosis, sinovitis,
enfermedad de Crohn, anemia drepanocitica, enfermedad de Lyme, penfigoide, enfermedad de Paget, sindrome de
hiperviscosidad, enfermedad de Osler-Weber-Rendu, inflamacion cronica, enfermedad pulmonar oclusiva cronica,
asma y enfermedad reumatica o reumatoide inflamatoria. Los compuestos también son utiles en la reduccion de
grasa subcutdnea y para el tratamiento de la obesidad. Los compuestos de la invencidén también son utiles en el
tratamiento de estados oculares tales como edema ocular y macular, enfermedad neovascular ocular, escleritis,
queratotomia radial, uveitis, vitritis, miopia, fosetas opticas, desprendimiento de retina crénico, complicaciones tras
tratamiento con laser, glaucoma, conjuntivitis, enfermedad de Stargardt y enfermedad de Eales ademas de
retinopatia y degeneracién macular.

Los compuestos de la invencién también son utiles en el tratamiento de estados cardiovasculares tales como
aterosclerosis, reestenosis, arteriosclerosis, oclusion vascular y enfermedad obstructiva de la carétida.
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Basandose en la capacidad para modular cinasas que tienen impacto sobre la angiogénesis, los compuestos de la
invencion también son utiles en el tratamiento y la terapia de enfermedades proliferativas. Particularmente, estos
compuestos pueden usarse para el tratamiento de una enfermedad reumatica o reumatoide inflamatoria,
especialmente de manifestaciones en el aparato locomotor, tales como diversas enfermedades reumatoides
inflamatorias, especialmente poliartritis cronica incluyendo artritis reumatoide, artritis juvenil o artropatia psoriasica;
sindrome paraneoplasico o enfermedades inflamatorias inducidas por tumor, efusiones turbias, colagenosis, tal
como lupus eritematoso sistémico, polimiositis, dermatomiositis, esclerodermia sistémica o colagenosis mixta; artritis
posinfecciosa (en la que no puede encontrarse ningln organismo patégeno vivo en o dentro de la parte afectada del
organismo), espondiloartritis seronegativa, tal como espondilitis anquilosante; vasculitis, sarcoidosis o artrosis; o
ademas cualquier combinacién de las mismas.

Los compuestos de la invenciéon también pueden usarse como agentes activos contra estados patologicos tales
como artritis, ateroesclerosis, psoriasis, hemangiomas, angiogénesis de miocardio, dafios colaterales coronarios y
cerebrales, angiogénesis de extremidades isquémicas, cicatrizacion de heridas, enfermedades relacionadas con
ulcera péptica por Helicobacter, fracturas, enfermedad por arafiazo de gato, rubeosis, glaucoma neovascular y
retinopatias tales como las asociadas con retinopatia diabética o degeneracion macular. Ademas algunos de estos
compuestos pueden usarse como agentes activos frente a tumores sdlidos, ascitis maligna; canceres
hematopoyéticos y trastornos hiperproliferativos tales como hiperplasia del tiroides (especiaimente enfermedad de
Grave); y quistes (tales como hipervascularidad de estroma ovarico, caracteristica de sindrome de ovarios
poliquisticos (sindrome de Stein-Leventhal)) dado que tales enfermedades requieren una proliferacion de células de
vasos sanguineos para su crecimiento y/o metastasis.

Los compuestos de la invencion también pueden usarse como agentes activos contra quemaduras, enfermedad
pulmonar crénica, accidente cerebrovascular, pdlipos, anafilaxia, inflamacién crénica y alérgica, sindrome de
hiperestimulacion ovarica, edema cerebral asociado con tumor cerebral, edema pulmonar o cerebral inducido por
alta altitud, traumatismo o hipoxia, edema ocular y macular, ascitis y otras enfermedades en las que la
hiperpermeabilidad vascular, efusiones, exudados, extravasacion de proteinas o edema es una manifestacion de la
enfermedad. Los compuestos también seran Utiles en el tratamiento de trastornos en los que la extravasacién de
proteinas conduce a la deposicién de fibrina y matriz extracelular, fomentando la proliferacion del estroma (por
ejemplo fibrosis, cirrosis y sindrome de tunel carpiano).

Ademas de ser utiles para tratamiento de seres humanos, estos compuestos son Utiles para el tratamiento
veterinario de animales de compafiia, animales exéticos y animales de granja, incluyendo mamiferos y roedores. Por
ejemplo, pueden tratarse animales incluyendo caballos, perros y gatos con compuestos proporcionados por la
invencion.

FORMULACIONES

También se abarca dentro de esta invenciéon una clase de composiciones farmacéuticas, también denominadas
medicamentos, que comprende los compuestos activos de formula | en asociacion con uno o mas portadores y/o
diluyentes y/o adyuvantes farmacéuticamente aceptables no téxicos (denominados colectivamente en el presente
documento materiales “portadores”) y, si se desea, otros principios activos. Los compuestos farmacéuticamente
activos de esta invencion pueden procesarse segln métodos convencionales de farmacia para producir agentes
medicamentosos para su administracion a pacientes, incluyendo seres humanos y otros mamiferos.

Los compuestos de la presente invencion pueden administrarse a un sujeto mediante cualquier via adecuada,
preferiblemente en forma de una composicién farmacéutica, adaptada para tal via, y en una dosis eficaz para el
tratamiento previsto. Los compuestos y las composiciones de la presente invencion pueden administrarse, por
ejemplo, por via oral, por via mucosa, por via topica, por via rectal, por via pulmonar tal como mediante
pulverizacién de inhalacién, o por via parenteral incluyendo por via intravascular, por via intravenosa, por via
intraperitoneal, por via subcutanea, por via intramuscular, por via intraesternal y mediante técnicas de infusién, en
formulaciones de unidad de dosificacion que contienen portadores, adyuvantes y vehiculos farmacéuticamente
aceptables convencionales.

Para la administracién oral, la composicién farmacéutica puede estar en forma, por ejemplo, de un comprimido,
capsula, suspension o liquido. La composicion farmacéutica se prepara preferiblemente en forma de una unidad de
dosificacién que contiene una cantidad particular del principio activo. Ejemplos de tales unidades de dosificacion son
comprimidos o capsulas. Por ejemplo, éstas pueden contener una cantidad de principio activo de desde
aproximadamente 1 hasta 2000 mg, y normaimente de desde aproximadamente 1 hasta 500 mg. Una dosis diaria
adecuada para un ser humano u otro mamifero puede variar ampliamente dependiendo del estado del paciente y
otros factores, pero, una vez mas, puede determinarse usando practicas y métodos de rutina.

La cantidad de compuestos que se administran y el régimen de dosificacion para el tratamiento de un estado
patolégico con los compuestos y/o las composiciones de esta invencidn dependen de una variedad de factores,
incluyendo la edad, el peso, el sexo y el estado médico del sujeto, el tipo de enfermedad, la gravedad de la
enfermedad, la via y frecuencia de administracién, y el compuesto particular empleado. Por tanto, el régimen de
dosificacion puede variar ampliamente, pero puede determinarse de manera rutinaria usando métodos
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convencionales. Una dosis diaria de aproximadamente 0,01 a 500 mg/kg, ventajosamente de entre
aproximadamente 0,01 y aproximadamente 50 mg/kg, y mas ventajosamente de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 30 mg/kg de peso corporal puede ser apropiada. La dosis diaria puede administrarse en de una a
cuatro dosis al dia.

Para fines terapéuticos, los compuestos activos de esta invencién se combinan habitualmente con uno o mas
adyuvantes o “excipientes” apropiados para la via de administracién indicada. Si se administran en una base por
dosis, los compuestos pueden mezclarse con lactosa, sacarosa, almidén en polvo, ésteres de celulosa de acidos
alcanoicos, ésteres alquilicos de celulosa, talco, acido estedrico, estearato de magnesio, 6xido de magnesio, sales
de sodio y de calcio de acidos fosforico y sulfurico, gelatina, goma arabiga, alginato de sodio, polivinilpirrolidona y/o
poli(alcohol vinilico), para formar la formulacién final. Por ejemplo, elflos compuesto(s) activo(s) y excipiente(s)
puede(n) prepararse en comprimidos o encapsularse mediante métodos conocidos y aceptados para su
administracién conveniente. Los ejemplos de formulaciones adecuadas incluyen pastillas, comprimidos, capsulas de
gel de cubierta blanda y dura, trociscos, formas que se disuelven por via oral y formulaciones de liberacién retardada
o controlada de las mismas. Particularmente, formulaciones de capsula o comprimido pueden contener uno o mas
agentes de liberaciéon controlada, tales como hidroxipropilmetilcelulosa, como dispersion con el/los compuesto(s)
activo(s).

En el caso de psoriasis y otros estados cutaneos, puede ser preferible aplicar una preparacién tdépica de compuestos
de esta invencién a la zona afectada de dos a cuatro veces al dia.

Las formulaciones adecuadas para administracion tépica incluyen preparaciones liquidas o semiliquidas adecuadas
para su penetracion a través de la piel (por ejemplo, linimentos, lociones, pomadas, cremas, pastas y suspensiones)
y gotas adecuadas para su administracién al ojo, oido o nariz. Una dosis tépica adecuada de principio activo de un
compuesto de la invencion es de 0,1 mg a 150 mg administrados de una a cuatro, preferiblemente una o dos veces
al dia. Para la administracion tépica, el principio activo puede comprender desde el 0,001% hasta el 10% p/p, por
ejemplo, desde el 1% hasta el 2% en peso de la formuiacién, aunque puede comprender hasta el 10% p/p, pero
preferiblemente no mas del 5% p/p, y mas preferiblemente desde el 0,1% hasta el 1% de la formulacién.

Cuando se formulan en una pomada, los principios activos pueden emplearse con una base de pomada o bien
parafinica o bien miscible en agua. Alternativamente, los principios activos pueden formularse en una crema con una
base de crema de aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base de crema puede incluir, por ejemplo, al
menos el 30% p/p de un alcohol polihidroxilado tal como propilenglicol, butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol,
polietilenglicol y mezclas de los mismos. La formulacién tépica puede incluir de manera deseable un compuesto que
potencia la absorcion o penetracién del principio activo a través de la piel u otras zonas afectadas. Los ejemplos de
tales potenciadores de la penetracion dérmica incluyen DMSO y analogos relacionados.

Los compuestos de esta invencion también pueden administrarse mediante dispositivo transdérmico.
Preferiblemente la administracion transdérmica se lograra usando un parche o bien de tipo reservorio y membrana
porosa o bien de una variedad de matrices solidas. En cualquier caso, el agente activo se suministra de manera
continua desde el reservorio o las microcapsulas a través de una membrana al adhesivo permeable para agente
activo, que esta en contacto con la piel o mucosa del receptor. Si el agente activo se absorbe a través de la piel, se
administra un flujo controlado y predeterminado del agente activo al receptor. En el caso de microcapsulas, el agente
de encapsulamiento también puede funcionar como membrana.

La fase aceitosa de las emulsiones de esta invencién puede estar constituida a partir de componentes conocidos de
una manera conocida. Aunque la fase puede comprender simplemente un emulsionante, puede comprender una
mezcla de al menos un emulsionante con una grasa o un aceite o tanto con una grasa como con un aceite.
Preferiblemente, se incluye un emulsionante hidréfilo junto con un emulsionante lipéfilo que actia como
estabilizante. También se prefiere incluir tanto un aceite como una grasa. En conjunto, el/los emulsionante(s) con o
sin estabilizante(s) constituye(n) la denominada cera emulsionante, y la cera junto con el aceite y la grasa constituye
la denominada base de pomada emulsionante, que forma la fase dispersada aceitosa de las formulaciones de
crema. Los emulsionantes y estabilizantes de emulsién adecuados para su uso en la formulacién de la presente
invencién incluyen, por ejemplo, Tween 60, Span 80, alcohol cetoestearilico, alcohol miristilico, monoestearato de
glicerilo, laurilsulfato de sodio, diestearato de glicerilo solo o con una cera, u otros materiales bien conocidos en la
técnica.

La eleccién de aceites o grasas adecuados para la formulaciéon se basa en lograr las propiedades cosmeéticas
deseadas, ya que la solubilidad del compuesto activo en la mayoria de los aceites que es probable que se usen en
formulaciones de emulsion farmacéuticas es muy baja. Por tanto, la crema debe ser preferiblemente un producto no
graso, que no mancha y que puede lavarse con consistencia adecuada para evitar fugas de tubos u otros
recipientes. Pueden usarse ésteres alquilicos mono o dibasicos, de cadena lineal o ramificada, tales como di-
isoadipato, estearato de isocetilo, diéster de propilenglicol de acidos grasos de coco, miristato de isopropilo, oleato
de decilo, palmitato de isopropilo, estearato de butilo, palmitato de 2-etilhexilo o una combinacién de ésteres de
cadena ramificada. Estos pueden usarse solos o en combinacion dependiendo de las propiedades requeridas.
Alternativamente, pueden usarse lipidos de alto punto de fusién tales como parafina blanda blanca y/o parafina
liquida u otros aceites minerales.
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Las formulaciones adecuadas para su administracion topica al ojo también incluyen colirios en los que los principios
activos se disuelven o suspenden en un portador adecuado, especialmente un disolvente acuoso para los principios
activos. Los principios activos estan preferiblemente presentes en tales formulaciones en una concentracion del 0,5
al 20%, ventajosamente del 0,5 al 10% y particularmente de aproximadamente el 1,5% p/p.

Las formulaciones para administracion parenteral pueden estar en forma de suspensiones o disoluciones para
inyeccion estériles isotonicas acuosas o no acuosas. Estas disoluciones y suspensiones pueden prepararse a partir
de granulos o polvos estériles usando uno o mas de los portadores o diluyentes mencionados para su uso en las
formulaciones para administracion oral o usando otros agentes de suspension o agentes dispersantes o
humectantes adecuados. Los compuestos pueden disolverse en agua, polietilenglicol, propilenglicol, etanol, aceite
de maiz, aceite de semilla de algodén, aceite de cacahuete, aceite de sésamo, alcohol bencilico, cloruro de sodio,
goma tragacanto y/o diversos tampones. Otros adyuvantes y modos de administracion se conocen bien y
ampliamente en la técnica farmacéutica. El principio activo también puede administrarse mediante inyeccion como
composicion con portadores adecuados incluyendo solucién salina, dextrosa o agua, o con ciclodextrina (es decir,
Captisol), solubilizaciéon con codisolvente (es decir propilenglicol) o solubilizacién micelar (es decir Tween 80).

La preparacion inyectable estéril también puede ser una disolucion o suspensién inyectable estéril en un disolvente o
diluyente parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo como disolucion en 1,3-butanodiol. Entre los vehiculos y
disolventes aceptables que pueden emplearse estan agua, solucion de Ringer y disolucién isotonica de cloruro de
sodio. Ademas, convencionalmente se emplean aceites fijos estériles como disolvente o medio de suspension. Para
este fin puede emplearse cualquier aceite fijo insipido, incluyendo mono o diglicéridos sintéticos. Ademas, acidos
grasos tales como acido oleico encuentran uso en la preparacion de productos inyectables.

Para la administracion pulmonar, la composicion farmacéutica puede administrarse en forma de un aerosol o con un
inhalador que incluye aerosol en polvo seco.

Pueden prepararse supositorios para administracion rectal del farmaco mezclando el farmaco con un excipiente no
irritante adecuado tal como manteca de cacao y polietilenglicoles que son sélidos a temperaturas habituales pero
liquidos a la temperatura rectal y por tanto se fundiran en el recto y liberaran el farmaco.

Las composiciones farmacéuticas pueden someterse a operaciones farmacéuticas convencionales tales como
esterilizaciéon y/o pueden contener adyuvantes convencionales, tales como conservantes, estabilizantes, agentes
humectantes, emulsionantes, tampones, etc. Pueden prepararse adicionalmente comprimidos y pastillas con
recubrimientos entéricos. Tales composiciones también pueden comprender adyuvantes, tales como agentes
humectantes, edulcorantes, saborizantes y perfumantes.

COMBINACIONES

Aunque los compuestos de la invencion pueden dosificarse o administrarse como agente farmacéutico activo Gnico,
también pueden usarse en combinacién con uno o mas compuestos de la invencién o junto con otros agentes.
Cuando se administran como combinacién, los agentes terapéuticos pueden formularse como composiciones
separadas que se administran simultanea o secuencialmente en diferentes momentos, o los agentes terapéuticos
pueden administrarse como una nica composicion.

Se pretende que la frase “coterapia” (o “terapia de combinacion”), al definir el uso de un compuesto de la presente
invencion y otro agente farmacéutico, abarque la administracion de cada agente de una manera secuencial en un
régimen que proporcionara efectos beneficiosos de la combinaciéon farmacolégica, y también se pretende que
abarque la coadministracion de estos agentes de una manera sustancialmente simultanea, tal como en una Gnica
céapsula que tiene una razoén fija de estos agentes activos o en mdltiples capsulas separadas para cada agente.

Especificamente, la administracion de compuestos de la presente invencion puede realizarse junto con terapias
adicionales conocidas por los expertos en la técnica en la prevencion o el tratamiento del céancer, tales como con
radioterapia o con agentes neoplasicos o citotéxicos.

Si se formulan como una dosis fija, tales productos de combinacion emplean los compuestos de esta invencion
dentro de los intervalos de dosificacion aceptados. También pueden administrarse compuestos de formula |
secuencialmente con agentes anticancerigenos o citotoxicos conocidos cuando una formulacién de combinacion es
inapropiada. La invencion no esta limitada en cuanto a la secuencia de administracion; los compuestos de la
invencion pueden administrarse antes de, de manera simultdnea con o tras la administracion del agente
anticancerigeno o citotéxico conocido.

Hay grandes numeros de agentes antineoplasicos disponibles en uso comercial, en evaluaciéon clinica y en
desarrollo preclinico, que se seleccionaran para el tratamiento de neoplasia mediante quimioterapia farmacoloégica
de combinacion. Tales agentes antineoplasicos se dividen en varias categorias principales, concretamente, agentes
de tipo antibiotico, agentes alquilantes, agentes antimetabolito, agentes hormonales, agentes inmunolégicos,
agentes de tipo interferon y una categoria de agentes diversos.

Alternativamente, los compuestos de la invencion también pueden usarse en coterapias con otros agentes
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antineoplasicos, tales como otros inhibidores de cinasas incluyendo agentes angiogénicos tales como inhibidores de
VEGFR, inhibidores de p38 e inhibidores de CDK, inhibidores de TNF, inhibidores de metaloproteasas de la matriz
(MMP), inhibidores de COX-2 incluyendo celecoxib, rofecoxib, parecoxib, valdecoxib y etoricoxib, AINE, miméticos
de SOD o inhibidores de o,f33.
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REIVINDICACIONES

Compuesto de férmula I:

R3 L
ad aP e
G ¢, [
™ 5 \ o
7
R4 Rg
I

o} un1este£eoisémero, tautdmero, solvato o gal farmacéuticamente aceptable <1ie| mzismo, en la que cada uno
de A’ y A°, independientemente, es N o CR”, siempre que al menos uno de A" y A” sea N;

C'es CR™:;

C?esNo CH;
Des
RZ
RZ
D4"'D\5 D4—\< D \
/
RN e RTINS LN R?
VNS
o)
en las que
D*es NR", O, So CR'%,
D®es N o CR?:

R'es H, OR™ SR™ OR', SR, NR"R'", NR"°R'®, (CHR'®),R", (CHR"),R"® 0 R"®, enlos que nes 0, 1, 2,
364

R'® es H, CN o alquilo C1-10;

alternativamente R', tomado junto con R y los atomos de carbono o nitrégeno a los que estan unidos,
forman un anillo de atomos de carbono parcial o completamente insaturado de § 6 6 miembros que incluye
opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de O, be S, y estando el anilio oPcionalmente sustituido,
independientemente, con 1-3 sustituyentes de oxo, R', SR™, OR™, SR™, OR ® OC(O)R"™, COOR"™,
C(O)R'®, C(O)NR'™R™ NR™R" o NR"R"; y

R? es H, halo, NO2, CN, alquilo C1.10 0 alcoxilo C1.10;

L"es NR™, O, CHR", S, C(0), S(O) o SOy;

L’esNR™®, 00S;

cada uno de R®, R* y R®, independientemente, es H;

Z es fenilo, piridilo, pirimidiniio, piridazinilo o pirazinilo, en el que L' y L? estan orientados en para entre si en
el anillo Z, y en el que el anillo Z esta opcionalmente sustituido con 1-5 sustituciones de R'";

cada uno de R®, R” y R®, independientemente, es R', R o R'®;

85



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2502790 T3

alternativamente, cualquiera de R®oR®, independientemente, tomado junto con R’ y los atomos de carbono
a los que estan unidos, forman un anillo de atomos de carbono completamente saturado o parcial o
completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye opcionalmente 1-3 heterodtomos seleccionados
de 0, 151 o Sé y estando el anillo opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de
R'®* R"™o R’

cada uno de R y R, independientemente, es SR' OR'™ SR'™, OR', NR"R'", NR"R", C(O)R",
C(OR R'®, COOR", OC$O)R gO)C(O)R s C(O)NR™R™, C(O)NR‘SR15 NR150(O)RM NR1SC(O)R15
NR'°C(O)NR™R™, NRC(O)NR™R', NR'°C(0)C(O 5)R15 NR'*(COOR" ). OC(O)NR™R'® S(O)zR
S(0) R“” S(0)NR™R"™, S(O) NR’5R15 NR™®S(0)2NR'R™,  NR'™SS(O);R'  NR'S(O).R'®,
NR' S(O)gNR”R NR"SC(O)C(O)NR”R”’ NR’SC(O)C(O)NR‘SR‘% R

R™ es SR™ OR™ SR'™, OR™, NR"R'™, NR'R', C(O)R", C(O)R R'" OC(O)RM OC(O)R” COOR",
COQR'™, C(O)NR™R'™, C(O)NR’5R15 NR1SC(5 O)R™, NR'*C(O)R", C(O)C(O)R NR c:(O)NR”R15
NR'°C(O)NR ~”R154 NR'°C(O)C(O)R™,  NR™( COOR“‘g NR'S(COOR™), R'°C 0)C(© NR"R"
NR1SC(O)C(O?NR RS, $(0)2 R™, S(O RS, S(0):NR™R™, $(0):NR"R™, NR“’S(O)zR NR™S(0),R"®,
NR'®S(0):NR'R™® 0 NR™®S(0),NR"R’

R™ es un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico de 7-14
miembros parcial o completamente saturado o completamente insaturado, incluyendo opcionalmente el
sistema de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si
es biciclico 0 1-9 heteroatomos si es triciclico, seleccionandose los heteroatomos de O, N o S, en el que 0,
1, 2 0 3 atomos de cada anillo esta opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de
Ry

R es H, halo, haloalquilo, haloalcoxilo, oxo, CN, OH, SH, NO,, NHz, acetilo, alquilo C4.10, alquenilo Ca.1o,
alquinilo Cz.10, cicloalquilo Cs.10, cicloalquenilo Cas.10, alquilamino Ci.10-, dialquilamino Ci.10-, alcoxilo Ci.10,
tioalcoxilo C1.10 0 un sistema de anillos monociclico de 5-8 miembros, biciclico de 6-12 miembros o triciclico
de 7-14 miembros saturado o parcial o0 completamente insaturado, incluyendo opcionalmente dicho sistema
de anillos formado por atomos de carbono 1-3 heteroatomos si es monociclico, 1-6 heteroatomos si es
biciclico o 1-9 heteroadtomos si es triciclico, seleccionandose dichos heteroatomos de O, N o S, en el que
cada uno del alquilo Ci.10, alquenilo Cx.1p, alquinilo Cz-10, Cicloalquilo Cs1o, cicloalquenilo Ca4-10, alquilamino
Cy.10-, dialquilamino Ci.10-, alcoxilo Cy.10, ticalcoxilo Ci0 y el anillo de dicho sistema de anillos esta
opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de halo, haloalquilo, CN, NO;, NHz,
OH, oxo, metilo, metoxilo, etilo, etoxilo, propilo, propoxilo, isopropilo, ciclopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo,
metilamina,  dimetilamina, etilamina, dietilamina, propilamina, isopropilamina, dipropilamina,
diisopropilamina, bencilo o fenilo.

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R’ y R®, tomados junto con los atomos de carbono a los que
estan unidos, forman un anillo de de atomos de carbono parcial o completamente insaturado de 5 ¢ 6
miembros que incluye opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de 04 N o S y estando el anillo
opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-4 sustituyentes de R'>, R “oR™

Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que
cadaunodeA'y A? independientemente, es N; y

R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo,
furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, tieno-pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo,
tiadiazolilo, benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazalilo, isotiazolilo,
indolilo, azaindolilo, 2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo,
imidazo-piridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxolilo,
ciclopropilo, ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicioheptilo o plranllo estando cada uno de ellos
opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de R"

Compuesto segun la reivindicacion 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que cada
uno de A' y A? independientemente, es N;

C?esN;
L'esNH,00S;
L?esNH,00S;

cwloalquﬂo 03 10
, SR'™ 0 CH,R™

R! es H, halo, haloalquilo, NO,, NH,, acetilo, alquilo C1.10, alquenilo sz{ alqumllo Co1

0
alquilamino C.1o-, dialquilamino C1.1¢-, alcoxilo Cy.1, tioalcoxilo Cr.10, NHR', NHR'®, OR' i
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R®es R™:
cada uno de R’ y R®, independientemente, es R,

alternativamente, R’ y R® tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un
anillo de atomos de carbono parcial o completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye
opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de O, N o S, y estando el anillo opcionaimente sustituido,

independientemente, con 1-4 sustituyentes de R o R's. y

cada uno de R" y R'? independientemente, es R'°.
Compuesto segun la reivindicaciéon 1, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo, en el que
cada uno de A' y A%, independientemente, es N; y

R’ y R®, tomados junto con los atomos de carbono a los que estan unidos, forman un anillo de atomos de
carbono completamente saturado o parcial o completamente insaturado de 5 6 6 miembros que incluye
opcionalmente 1-3 heteroatomos seleccionados de O, N o S, y el anillo esta opcionalmente sustituido,
independientemente, con 1-4 sustituyentes de R'>, R™ o R"®.

Compuesto seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, en el que

R® es fenilo, naftilo, piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, triazinilo, quinolinilo, dihidroquinolinilo,
tetrahidroquinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, quinazolinilo, isoquinazolinilo, ftalazinilo, tiofenilo,
furilo, tetrahidrofuranilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, triazolilo, tetrazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo,
benzotiazolilo, oxazolilo, oxadiazolilo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, indolilo,
azaindolilo, 2,3-dihidroindolilo, isoindolilo, indazolilo, benzofuranilo, benzotiofenilo, bencimidazolilo, imidazo-
piridinilo, purinilo, benzotriazolilo, oxazolinilo, isoxazolinilo, tiazolinilo, pirrolidinilo, pirazolinilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, piranilo, dioxozinilo, 2,3-dihidro-1,4-benzoxazinilo, 1,3-benzodioxolilo, ciclopropilo,
ciclobutilo, azetidinilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o piranilo, estando cada uno de ellos

opcionalmente sustituido, independientemente, con 1-5 sustituyentes de Ris.

Compuesto segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-3 y 5, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, seleccionado de
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Procedimiento para preparar un compuesto segun la reivindicacion 1, comprendiendo el procedimiento la
etapa de hacer reaccionar el compuesto de férmula A

G
Y NH,

con un compuesto de férmula B
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A
A,/ 2 R
P
X R,
Rg

en las que C', C% D, L', Z y R** del compuesto de formula A y A', A% y R*® del compuesto de formula B
son tal como se definen en la reivindicacion 1, y X es un halégeno, para preparar el compuesto de formula I.

Medicamento que comprende una cantidad de dosificacion eficaz de un compuesto seguin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7 y un portador farmacéuticamente aceptable.

Medicamento segln la reivindicacion 9, para su uso en el tratamiento de cancer en un suijeto.

Medicamento segun la reivindicacion 9, para su uso en la reduccién del tamafio de un tumor soélido o el
tratamiento de un tumor hematologico en un sujeto.

Medicamento segun la reivindicacion 9, para su uso en el tratamiento de un trastorno de la proliferacion
celular en un sujeto.

Medicamento segun la reivindicacion 9, para su uso en el tratamiento de uno o0 mas de (a) un tumor sélido o
derivado hematolégicamente seleccionado de cancer de vejiga, mama, colon, rifién, higado, cancer de
pulmén de células pequefias, de eséfago, vesicula biliar, ovario, pancreas, estomago, cuello uterino,
tiroides, prostata y piel, (b) un tumor hematopoyético del linaje linfoide seleccionado de leucemia, leucemia
linfocitica aguda, leucemia linfoblastica aguda, linfoma de células B, linfoma de células T, linfoma de
Hodgkin, linfoma no Hodgkin, linfoma de células pilosas y linfoma de Burkett, (C) un tumor hematopoyético
del linaje mieloide seleccionado de leucemias mielégenas agudas y cronicas, sindrome mielodisplasico y
leucemia promielocitica (d) un tumor de origen mesenquimatoso seleccionado de fibrosarcoma y
rabdomiosarcoma, (e) un tumor del sistema nervioso central y periférico seleccionado de astrocitoma,
neuroblastoma, glioma y schwannoma, o (f) un melanoma, seminoma, teratocarcinoma, osteosarcoma,
xerodermia pigmentosa, queratoacantoma, cancer folicular tiroideo o sarcoma de Kaposi.
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