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DESCRIPCION
Piridinonas/pirazinonas, procedimiento de preparacion y procedimiento de utilizacién de las mismas.
Campo de la invencion

La invencion se refiere de manera general a compuestos para la utilizacién en el tratamiento de trastornos mediados
por la tirosina cinasa de Bruton (Btk), incluyendo la inflamacién, trastornos inmunitarios y el cancer, y mas
concretamente a compuestos que inhiben la actividad de la Btk. La invencion se refiere ademas a compuestos para
la utilizacién en el diagndstico in vitro o para la utilizacion en el tratamiento de células de mamifero o estados
patolégicos asociados.

Antecedentes de la invencion

Las proteina cinasas, la familia mas grande de enzimas humanos, comprende mucho méas de 500 proteinas. La
tirosina cinasa de Bruton (Btk) es un elemento de la familia Tec de tirosina cinasas y es un regulador del desarrollo
temprano de las células B, asi como de la activacion, sefializacién y supervivencia de las células B maduras.

La sefializacion de las células B mediante el receptor de las células B (RCB) puede llevar a un amplio abanico de
resultados bioldgicos, los cuales dependen, a su vez, del estadio de desarrollo de la célula B. La magnitud y
duracion de las sefiales de RCB debe estar regulada con precision. La sefializacion mediada por RCB aberrante
puede provocar una activacion desregulada de las células B y/o la formacién de autoanticuerpos patogénicos que
conducen a multiples enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias. La mutacién de Btk en el ser humano resulta
en la agammaglobulinemia ligada al X (ALX). Esta enfermedad se asocia a la maduracion alterada de las células B,
a una produccion reducida de inmunoglobulinas, a respuestas inmunitarias independientes de las células T
comprometidas y a una marcada atenuacion del signo del calcio sostenido con la estimulacion del RCB.

Se ha establecido en modelos de ratén deficiente en Btk evidencia del papel de la Btk en trastornos alérgicos y/o
enfermedad autoinmunolégica y/o enfermedad inflamatoria. Por ejemplo, en modelos preclinicos murinos estandares
de lupus eritematoso sistémico (LES), se ha demostrado que la deficiencia de Btk resulta en una mejora marcada de
la progresion de la enfermedad. Ademas, los ratones deficientes en Btk también pueden ser resistentes al desarrollo
de la artritis inducida por colageno y pueden ser menos susceptibles a la artritis inducida por Staphylococcus.

Existe una gran cantidad de pruebas del papel de las células B y el sistema inmunitario humoral en la patogénesis
de las enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias. Los terapéuticos basados en proteinas (tales como el
Rituxan) desarrollados para reducir el nUmero de células B, representan un enfoque al tratamiento de varias
enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias. Debido al papel de la Btk en la activacion de las células B, los
inhibidores de la Btk podrian resultar Utiles como inhibidores de la actividad patogénica mediada por las células B
(tal como la produccion de autoanticuerpos).

La Btk también se expresa en los osteoclastos, mastocitos y monocitos y se ha demostrado que es importante para
la funcion de estas células. Por ejemplo, la deficiencia de Btk en ratones se asocia a una activacion alterada de los
mastocitos mediada por IgE (disminucién marcada de la liberacion de TNF-alfa y otras citoquinas inflamatorias) y la
deficiencia en la Btk en el ser humano se asocia a una produccion de TNF-alfa por parte de los monocitos activados
muy reducida.

De esta manera, la inhibicién de la actividad de la Btk puede resultar Gtil para el tratamiento de los trastornos
alérgicos y/o enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias tales como: LES, artritis reumatoide, vasculitis
multiple, purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), miastenia grave, rinitis alérgica y asma. Ademas, se ha
informado de que la Btk desempefia un papel en la apoptosis; de esta manera, la inhibicién de la actividad de la Btk
puede resultar util para el cancer, asi como en el tratamiento del linfoma de células B y la leucemia. Ademas, dado el
papel de la Btk en la funcion de los osteoclastos, la inhibicion de la actividad de Btk puede resultar (til para el
tratamiento de trastornos 6seos tales como la osteoporosis.

El documento WO 2010/1000070 da a conocer la utilizacién de 5-fenil-'H-piridin-2-ona, 6-fenil-2H-piridazin-3-ona y
5-fenil-'H-pirazin-2-ona como inhibidores de la Btk.

El documento WO 2009/053269 da a conocer compuestos de piridina y pirimidina que resultan (tiles en el
tratamiento de enfermedades asociadas a la actividad de la Btk.

Sumario de la invenciéon

La invencion se refiere de manera general a compuestos de formula | con actividad moduladora de la tirosina cinasa
de Bruton.

Los compuestos de férmula | presentan la estructura:
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incluyendo estereoisémeros, tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos. Los diversos
sustituyentes se definen posteriormente en la presente memoria.

Un aspecto de la invencién es una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula | y un
portador, glidante, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable. La composicion farmacéutica puede
comprender ademas un segundo agente terapéutico.

Otro aspecto de la invencién es un procedimiento para preparar una composicién farmacéutica que comprende
combinar un compuesto de férmula | con un portador farmacéuticamente aceptable.

La invencion incluye una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de formula | para la utilizaciéon en el
tratamiento de un paciente con una enfermedad o trastorno seleccionado de entre trastornos inmunitarios, cancer,
enfermedad cardiovascular, infeccidn virica, artritis, inflamacion, trastornos del metabolismo/funcion endocrina y
trastornos neuroldgicos, y mediada por la tirosina cinasa de Bruton.

La invencion incluye un kit para tratar una afeccién mediada por tirosina cinasa de Bruton, que comprende: a) una
primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula I, y b) instrucciones de utilizacion.

La invencién incluye un compuesto de formula | para la utilizacion como medicamento y para la utilizacion en el
tratamiento de una enfermedad o trastorno seleccionado de entre trastornos inmunitarios, cancer, enfermedad
cardiovascular, infeccion virica, inflamacion, trastornos del metabolismo/funcién endocrina y trastornos neuroldgicos
y mediada por la tirosina cinasa de Bruton.

Se da a conocer ademés la utilizacion de un compuesto de formula | en la preparacion de un medicamento
destinado al tratamiento de trastornos inmunitarios, cancer, enfermedad cardiovascular, infeccién virica, inflamacion,
trastornos del metabolismo/funcién endocrina y trastornos neurolégicos, y en el que el medicamento media en la
tirosina cinasa de Bruton.

La invencion incluye métodos de preparacion de un compuesto de férmula I.
Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 muestra una ruta sintética ejemplificativa para preparar compuestos de formula | 8 que implica una
reaccion de Buchwald para acoplar una pirolona biciclica 4 con un metil- o hidroximetil-benceno 5, rindiendo el
intermediario 6, seguido de reacciones de Suzuki sucesivas para preparar un boronato 7 y acoplarlo con una
bromo-piridona o bromo-pirazinona 2, o una Unica reaccion de Suzuki para acoplar 6 con un pridiona-boronato o
pirazinona-boronato 3. La bromo-piridona o bromo-pirazinona 2 puede prepararse mediante un reacciéon de
Buchwald de una dibromo-piridona o dibromo-piraznona con una amina heterociclica o una anilina. Pueden
prepararse piridona- o pirazinona-boronatos 3 mediante una reaccion de Suzuki de 2 con un diboronato.

La figura 2 muestra una ruta sintética ejemplificativa para preparar compuestos de féormula | 8 que implica
ensamblar la pirolona biciclica en un derivado bromoanilina, proporcionando un bromuro que puede utilizarse en
las funciones delineadas en la figura 1.

La figura 3 muestra una ruta sintética ejemplificativa para preparar compuestos de féormula | 8 que implica
ensamblar la pirolona biciclica en el derivado amino del resto de la molécula 12.

Descripcion detallada de las formas de realizacion ejemplificativas
A continuacion se hace referencia en detalle a determinadas formas de realizacion de la invencién, cuyos ejemplos

se ilustran en las estructuras y formulas adjuntas. Aunque la invencién se describira conjuntamente con las formas
de realizacion indicadas, debe apreciarse que no pretenden limitar la invencion a dicha formas de realizacién. Por el
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contrario, la invencion pretende comprender todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que pueden
encontrarse comprendidos dentro del alcance de la presente invencion segun las reivindicaciones. El experto en la
materia reconocera muchos métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente memoria
que podrian utilizarse en la préactica de la presente invencién. La presente invencién no se encuentra limitada en
modo alguno a los métodos y materiales descritos. En el caso de que una o mas de las referencias de la literatura
citada, patentes y materiales similares difiera o contradiga la presente solicitud, incluyendo, aunque sin limitacion, los
términos definidos, el uso de los términos, las técnicas descritas, o similares, prevalecera la presente solicitud.

Definiciones

El término "alquilo” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical hidrocarburo monovalente
saturado de cadena lineal o ramificada con uno a doce atomos de carbono (C:-Ci2), en el que el radical alquilo
puede sustituirse opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes indicados posteriormente.
En otra forma de realizacion, un radical alquilo presenta uno a ocho atomos de carbonos (C;-Cg) 0 uno a seis
atomos de carbono (C1-Cg). Entre los ejemplos de grupos alquilo se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, metilo
(Me, -CHg), etilo (Et, -CH2CHj3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH>.CH,CHjs), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs)), t-butilo
(n-Bu, n-butilo, -CH;CH,CH2CHs), 2-metil-1-propilo (i-Bu, i-butilo,- CH,CH(CH3),), 2-butilo (s-Bu, s-
butilo, -CH(CH3)CH2CHgs), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -CHs)3), 1-pentilo (n-pentilo, -CH,CH,CH,CH,CHj3), 2-
pentilo (-CH(CHa)CHzCHzCHa), 3-penti|o (-CH(CH2CH3)2), 2-metil-2-butilo (-C(CHa)zCHzCHa), 3-metil-2-builo
(-CH(CHa)CH(CHa)z), 3-metil-1-butilo (-CH2CH2CH(CH3)2), 2-metil-1-butilo (-CH2CH(CH3)CH2CH3), 1-hexilo
(-CH2CH2CH2CH2CH2CH3), 2-hexilo (-CH(CHa)CHzCHzCHzCHa), 3-hexilo (-CH(CH2CH3)(CH2CH2CH3)), 2-metil-2-
pentilo (-C(CHa)zCHzCHzCHa), 3-meti|-2-penti|o (-CH(CHa)CH(CHa)CHzCHa), 4-meti|-2-penti|o
(-CH(CHa)CHzCH(CHa)z), 3-meti|-3-penti|o (-C(CHa)(CHzCHa)z), 2-meti|-3-penti|o (-CH(CH2CH3)CH(CH3)2), 2,3-
dimetil-2-butilo (-C(CHs).CH(CHs3).), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHzs)s), 1-heptilo, 1-octilo y similares.

El término "alquileno” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a un radical hidrocarburo divalente
saturado de cadena lineal o ramificada con uno a doce atomos de carbono (C;-C12), en el que el radical alquileno
puede sustituirse opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes indicados posteriormente.
En otra forma de realizacion, un radical alquileno presenta uno a ocho atomos de carbono (C;-Cg) 0 uno a seis
atomos de carbono (C;-Cs). Entre los ejemplos de grupos alquileno se incluyen, aunque sin limitarse a ellos,
metileno (-CHa-), etileno (-CH2CHy>-), propileno (-CH2CH>CH-) y similares.

Los términos "carbociclo”, "carbociclilo”, "anillo carbociclico” y "cicloalquilo” se refieren a un anillo monovalente no
aromatico de anillo saturado o parcialmente insaturado que presenta 3 a 12 atomos de carbono (Cs-Ci2) en forma de
un anillo monociclico o 7 a 12 atomos de carbono en forma de un anillo biciclico. Los carbociclos biciclicos con 7 a
12 atomos pueden disponerse, por ejemplo, en forma de un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], y los carbociclos
biciclicos con 9 o 10 atomos anulares pueden disponerse en forma de un sistema biciclo [5,6] o [6,6], 0 en forma de
sistemas puenteados, tales como biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]Jnonano. Entre los
ejemplos de carbociclos monociclicos se incluyen, aunque sin limitarse a ellos, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
1-ciclopent-1-enilo, 1-ciclopent-2-enilo, 1-ciclopent-3-enilo, ciclohexilo, 1-ciclohex-1-enilo, 1-ciclohex-2-enilo, 1-
ciclohex-3-enilo, ciclohexadienilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, ciclodecilo, cicloundecilo, ciclododecilo y
similares.

El término "arilo" se refiere a un radical hidrocarburo aromético monovalente con 6 a 20 atomos de carbono (Ce-Cao)
derivado mediante la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un Unico atomo de carbono de un sistema anular
aromatico parental. Algunos grupos arilo se representan en las estructuras ejemplificativas como "Ar", [1,4]diazepan-
l-ilo, pirrolidinilo, tetrahidrofuranilo, dihidrofuranilo, tetrahidrotienilo, tetrahidropiranilo, dihidropiranilo,
tetrahidrotiopiranilo, piperidino, morfolino, tiomorfolino, tioxanilo, piperazinilo, homopiperazinilo, azetidinilo, oxetanilo,
tietanilo, homopiperidinilo, oxepanilo, tiepanilo, oxazepinilo, diazepinilo, tiazepinilo, 2-pirrolinilo, 3-pirrolinilo, indolinilo,
2H-piranilo, 4H-piranilo, dioxanilo, 1,3-dioxolanilo, pirazolinilo, ditianilo, ditiolanilo, dihidropiranilo, dihidrotienilo,
dihidrofuranilo, pirazolidinilimidazolinilo, imidazolidinilo, 3-azabiccilo[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciciclo[4.1.0]heptanilo,
azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 3H-indolil-quinolizinilo y N-piridil-ureas. Las fracciones espiro también se encuentran
comprendidas dentro del alcance de dicha definicion. Son ejemplos de un grupo heterociclico en el que 2 atomos
anulares se sustituyen con fracciones oxo (=0), pirimidinonilo y 1,1-dioxo-tiomorfolinilo. Los grupos heterociclo en la
presente memoria se sustituyen opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes indicados en
la presente memoria.

El término "heteroarilo” se refiere a un radical aroméatico monovalente de anillos de 5, 6 o 7 elementos, e incluye
sistemas de anillos fusionados (por lo menos uno de los cuales es aromatico) con 5 a 20 4&tomos, que contiene uno o
mas heteroatomos seleccionados independientemente de entre nitrégeno, oxigeno y azufre. Son ejemplos de grupos
heteroarilo, piridinilo (incluyendo, por ejemplo, 2-hidroxipiridinilo), imidazolilo, imidazopiridinilo, pirimidinilo
(incluyendo, por ejemplo, 4-hidroxipirimidinilo), pirazolilo, triazolilo, pirazinilo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo,
tiazolilo, oxadiazolilo, oxazolilo, isotiazolilo, pirrolilo, quinolinilo, isoquinolinilo, tetrahidroisoquinolinilo, indolilo,
bencimidazolilo, benzofuranilo, cinolinilo, indazolilo, indolizinilo, ftalazinilo, piridazinilo, triazinilo, isoindolilo,
pteridinilo, purinilo, oxadiazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, tiadiazolilo, furazanilo, benzofurazanilo, benzotiofenilo,
benzotiazolilo, benzoxazolilo, quinazolinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo y furopiridinilo. Los grupos heteroarilo se
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sustituyen opcionalmente de manera independiente con uno o mas sustituyentes indicados en la presente memoria.

Los grupos heterociclo o heteroarilo pueden encontrarse unidos mediante carbonos (enlaces de carbono) o
nitrégenos (enlaces de nitrégeno), en caso de ser posible. A titulo de ejemplo no limitativo, los heterociclos o
heteroarilos unidos mediante carbonos se encuentran unidos en la posicién 2, 3, 4, 5 0 6 de una piridina, la posicion
3, 4, 5 0 6 de una piridazina, la posicion 2, 4, 5 0 6 de una pirimidina, la posicion 2, 3, 5 0 6 de una pirazina, la
posicién 2, 3, 4 o 5 de un furano, tetrahidrofurano, tiofurano, tiofeno, pirrol o tetrahidropirrol, la posicién 2, 4 0 5 de un
oxazol, imidazol o tiazol, la posicién 3, 4 o 5 de un isoxazol, pirazol o isotiazol, la posicién 2 o 3 de una aziridina, la
posicién 2, 3 0 4 de una azetidina, la posicién 2, 3, 4, 5, 6, 7 0 8 de una quinolina o la posiciéon 1, 3, 4,5, 6, 70 8 de
una isoquinolina.

A titulo de ejemplo no limitativo, los heterociclos o heteroarilos unidos mediante nitrégenos se encuentran unidos en
la posicion 1 de una aziridina, azetidina, pirrol, pirrolidina, 2-pirrolina, 3-pirrolina, imidazol, imidazolidina, 2-
imidazolina, 3-imidazoina, pirazol, pirazolina, 2-pirazolina, 3-pirazolina, piperidina, piperazina, indol, indolina, 'H-
indazol, la posicion 2 de un isoindol o isoindolina, la posicion 4 de una morfolina y la posicion 9 de un carbazol o -
carbolina.

Los términos "tratar" y "tratamiento” se refieren al tratamiento terapéutico, en el que el objetivo es enlentecer
(reducir) un cambio o trastorno fisiolégico no deseado, tal como el desarrollo o la expansién de la artritis o el cancer.
Para los fines de la presente invencion, entre los resultados clinicos beneficiosos o deseados se incluyen, aunque
sin limitarse a ellos, el alivio de los sintomas, la reduccion de la extension de la enfermedad, un estado estabilizado
(es decir, que no empeora) de la enfermedad, el retraso o enlentecimiento de la progresién de la enfermedad, la
mejora o alivio del estado de enfermedad y la remision (sea parcial o total), sea detectable o no detectable. El
"tratamiento” también puede referirse a la prolongacion de la supervivencia en comparacion la supervivencia
esperada en caso de no recibir tratamiento. Entre los que necesitan el tratamiento se incluyen los que presentan la
afeccion o trastorno.

La expresion "cantidad terapéuticamente eficaz" se refiere a la cantidad de un compuesto de la presente invencion
que: (i) trata la enfermedad, condicién o trastorno particular, (ii) atendia, mejora o elimina uno o mas sintomas de la
enfermedad, condicion o trastorno particular, o (iii) evita o retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la
enfermedad, condicion o trastorno particular indicado en la presente memoria. En el caso del cancer, la cantidad
terapéuticamente eficaz del farmaco puede reducir el nimero de células de cancer, reducir el tamafio del tumor,
inhibir (es decir, enlentecer en cierta medida y preferentemente detener) la metastasis tumoral, inhibir, en cierta
medida, el crecimiento tumoral, y/o aliviar en cierta medida uno o méas de los sintomas asociados al cancer. En la
medida en que el farmaco puede evitar el crecimiento y/o eliminar las células de céncer existentes, puede ser
citostatico y/o citotoxico. Para la terapia del cancer, la eficacia puede medirse, por ejemplo, mediante la evaluacion
del tiempo hasta la progresion de la enfermedad (TPE) y/o mediante la determinacion de la tasa de respuesta (TR).

La expresion "trastorno inflamatorio” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a cualquier enfermedad,
trastorno o sindrome en el que una respuesta inflamatoria excesiva o no regulada conduce a sintomas inflamatorios
excesivos, dafios a los tejidos del huésped o pérdida de la funcién del tejido. La expresion "trastorno inflamatorio” se
refiere ademas a un estado patolégico mediado por el flujo de entrada de leucocitos y/o la quimiotaxis de neutrdfilos.

El término "inflamacion” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a una respuesta protectora localizada
inducida por el dafio o destruccion de tejidos, que sirve para destruir, diluir o encapsular (secuestrar) tanto el agente
dafiino como el tejido dafiado. La inflamacion notablemente se asocia al flujo de entrada de leucocitos y/o a la
quimiotaxis de neutrdéfilos. La inflamacién puede resultar de la infeccién por organismos y virus patogénicos y de
medios no infecciosos, tales como traumatismos o reperfusion tras el infarto de miocardio o ictus, la respuesta
inflamatoria a un antigeno foraneo y respuestas autoinmunitarias. De acuerdo con lo anteriormente expuesto, los
trastornos inflamatorios que pueden tratarse con los compuestos de formula | comprenden los trastornos asociados
a reacciones del sistema de defensa especifico, asi como asociados a reacciones del sistema de defensa no
especifico.

El "sistema de defensa especifico” se refiere al componente del sistema inmunitario que reacciona a la presencia de
antigenos especificos. Entre los ejemplos de inflamacion que resulta de una respuesta del sistema de defensa
especifico se incluyen la respuesta clasica a antigenos foraneos, las enfermedades autoinmunitarias y la respuesta
de hipersensibilidad de tipo retardado mediada por células T. Las enfermedades inflamatorias crénicas, el rechazo
de tejido y dérganos trasplantados sélidos, por ejemplo los trasplantes de rifion y de médula 6sea, y la enfermedad
del injerto contra el huésped (EICH) son ejemplos adicionales de reacciones inflamatorias del sistema de defensa
especifico.

La expresion "sistema de defensa no especifico” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a trastornos
inflamatorios que estdn mediados por leucocitos que son incapaces de memoria inmunitaria (por ejemplo
granulocitos y macréfagos). Entre los ejemplos de inflamaciéon que resulta, por lo menos en parte, de una reaccién
del sistema de defensa no especifico se incluyen la inflamacién asociada a condiciones tales como el sindrome del
distrés respiratorio (agudo) adulto (SDRA) o los sindromes de lesiones organicas multiples, el dafio por reperfusion,
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la glomerulonefritis aguda, la artritis reactiva, dermatosis con componentes inflamatorios agudos, meningitis
purulenta aguda u otros trastornos inflamatorios del sistema nervioso central tales como ictus, dafio térmico,
enfermedad intestinal inflamatoria, sindromes asociados a la transfusién de granulocitos y la toxicidad inducida por
citoquinas.

La expresion "enfermedad autoinmunitaria” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a cualquier grupo
de trastornos en el que el dafio a tejidos se asocia a respuestas humorales o mediadas por células contra
constituyentes del propio cuerpo.

La expresion "enfermedad alérgica" tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a cualesquiera sintomas,
dafios a tejidos o pérdida de funcién de los tejidos que resulta de la alergia. La expresion "enfermedad artritica” tal
como se utiliza en la presente memoria se refiere a cualquier enfermedad que se caracteriza por lesiones
inflamatorias de las articulaciones atribuibles a una diversidad de etiologias. El término "dermatitis” tal como se
utiliza en la presente memoria se refiere a cualquiera de entre una gran familia de enfermedades de la piel que se
caracterizan por inflamacion de la piel atribuible a una diversidad de etiologias. La expresion "rechazo del trasplante”
tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a cualquier reaccion inmunitaria dirigida contra tejido injertado,
tal como érganos o células (por ejemplo médula 6sea), caracterizada por una pérdida de funcion de los tejidos
injertados y circundantes, dolor, hinchazén, leucocitosis y trombocitopenia. Entre los métodos terapéuticos de la
presente invencion se incluyen métodos para el tratamiento de trastornos asociados a la activacion de las células
inflamatorias.

La "activacion de las células inflamatorias" se refiere a la induccién por un estimulo (incluyendo, aunque sin
limitacion, citoquinas, antigenos o autoanticuerpos) de una respuesta celular proliferativa, la produccion de
mediadores solubles (incluyendo, aunque sin limitacién, citoquinas, radicales de oxigeno, enzimas, prostanoides o
aminas vasoactivas) o la expresién en la superficie celular de nuevos mediadores o un nimero incrementado de
mediadores (incluyendo, aunque sin limitacion, antigenos de histocompatibilidad mayor o moléculas de adhesién
celular) en células inflamatorias (incluyendo, aunque sin limitacién, monocitos, macrofagos, linfocitos T, linfocitos B,
granulocitos (es decir, leucocitos polimorfonucleares, tales como neutrdéfilos, basdéfilos y eosindéfilos), mastocitos,
células dendriticas, células de Langerhans y células endoteliales). El experto en la materia apreciard que la
activacion de un fenotipo o una combinacion de dichos fenotipos en dichas células puede contribuir al inicio,
perpetuacion o exacerbacién de un trastorno inflamatorio.

El término "NSAID" es el acronimo en inglés de "farmaco antiinflamatorio no esteroideo" [non-steroidal anti-
inflammatory drug] y es un agente terapéutico con efectos analgésicos, antipiréticos (de reduccion de una
temperatura corporal elevada y de alivio del dolor sin alterar la conciencia) y, a dosis mas altas, con efectos
antiinflamatorios (de reduccion de la inflamacion). La expresion "no esteroideo” se utiliza para distinguir dichos
farmacos de los esteroides, los cuales (entre un amplio abanico de otros efectos) presentan una accién
antiinflamatoria depresora de eicosanoides similar. Como analgésicos, los NSAID son poco habituales en el aspecto
de que no son narcéticos. Entre los NSAID se incluyen la aspirina, el ibuprofeno y el naproxeno. Los NSAID
habitualmente estan indicados para el tratamiento de las condiciones agudas o crénicas en las que se encuentran
presentes dolor e inflamacién. Los NSAID estan generalmente indicados para el alivio sintomatico de las condiciones
siguientes: artritis reumatoide, osteoartritis, artropatias inflamatorias (por ejemplo espondilitis anquilosante, artritis
soriatica, sindrome de Reiter, gota aguda, dismenorrea, dolor 6seo metastasico, cefalea y migrafa, dolor
postoperatorio, dolor leve a moderado debido a inflamacién y lesion de tejidos, pirexia, ileo y cdlico renal. La mayoria
de los NSAID actian como inhibidores no selectivos del enzima ciclooxigenasa, inhibiendo los isoenzimas
ciclooxigenasa-1 (COX-1) y ciclooxigenasa-2 (COX-2). La ciclooxigenasa cataliza la formacion de las
prostaglandinas y el tromboxano a partir del acido araquidonico (él mismo derivado de la bicapa fosfolipidica celular
por la fosfolipasa Ay). Las prostaglandinas actdan (entre otras cosas) como moléculas de mensajero durante el
proceso de la inflamacion. Entre los inhibidores de COX-2 se incluyen celecoxib, etoricoxib, lumiracoxib, parecoxib,
rofecoxib, rofecoxib y valdecoxib.

El término "cancer"” se refiere o describe la condicién fisiolégica en los mamiferos que se caracteriza tipicamente por
un crecimiento celular no regulado. Un "tumor" comprende una o mas células cancerosas. Entre los ejemplos de
cancer se incluyen, aunque sin limitacién, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leucemia o tumores linfoides.
Entre los ejemplos més particulares de dichos canceres se incluyen el cancer de células escamosas (por ejemplo el
cancer de células epiteliales escamosas), el cancer de pulmén, incluyendo el cancer de pulmén de células
pequefias, el cancer de pulmon amicrocitico ("NSCLC"), el adenocarcinoma de pulmén y el carcinoma escamoso de
pulmén, el cancer de peritoneo, el cancer hepatocelular, el cancer gastrico o de estdmago, incluyendo el cancer
gastrointestinal, el cancer pancreatico, el glioblastoma, el cancer cervical, el cancer ovarico, el cancer de higado, el
cancer de vejiga, el hepatoma, el cancer de mama, el cancer de colon, el cancer rectal, el cancer colorrectal, el
carcinoma endometrial o uterino, el carcinoma de las glandulas salivares, el cancer de rifién o renal, el cancer de
préstata, el cancer de vulva, el cancer del tiroides, el carcinoma hepético, el carcinoma anal, el carcinoma peneano,
asi como el cancer de cabeza y cuello.

Un "agente quimioterapico” es un compuesto quimico util en el tratamiento del cancer, con independencia del
mecanismo de accién. Entre las clases de agente quimioterapico se incluyen, aunque sin limitacion, agentes
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alquilantes, antimetabolitos, alcaloides antimitéticos de origen vegetal, antibidticos citotdxicos/antitumorales,
inhibidores de la topoisomerasa, anticuerpos, fotosensibilizadores e inhibidores de cinasa. Entre los agentes
quimioterapicos se incluyen compuestos utilizados en la "terapia dirigida” y la quimioterapia convencional. Entre los
ejemplos de agentes quimioterapicos se incluyen: erlotinib (Tarceva®, Genentech/OSI Pharm.), docetaxel
(Taxotere®, Sanofi-Aventis), 5-FU (fluorouracilo, 5-fluorouracilo, CAS n° 51-21-8), gemcitabina (Gemzar®, Lilly), PD-
0325901 (CAS n° 391210-10-9, Pfizer), cisplatino (cis-diamina, dicloroplatino (Il), CAS n°® 15663-27-1), carboplatino
(CAS n° 41575-94-4), paclitaxesl (Taxol®, Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.), trastuzumab
(Herceptin®, Genentech), temozolomida (4-metil-5-oxo-2,3,4,6,8-pentazabiciclo[4.3.0]nona-2,7,9-trieno-9-
carboxamida, CAS n° 85622-93-1, Temodar®, Temodal®, Schering Plough), tamoxifeno ((2)-2-[4-(1,2-difenilbut-1-
enil)fenoxi]-N,N-dimetiletanamina, Nolvadex®, Istubal®, Valodex®) y doxorrubicina (adryamycin®), Akti-1/2, HPPD y
rapamicina.

Entre los ejemplos adicionales de agentes quimioterapicos se incluyen: oxaliplatino (Eloxatin®, Sanofi), bortezomib
(Velcade®, Millenium Pharm.), sutent (Sunitinib®, SU11248, Pfizer), letrozol (Femara®, Novartis), mesilato de
imatinib (Gleevec®, Novartis), XL-518 (inhibidor de Mek, Exelixis, documento n® WO 2007/044515), ARRY-886
(inhibidor de Mek, AZD6244, Array BioPharma, Astra Zeneca), SF-1126 (inhibidor de PI3K, Semafore
Pharmaceuticals), BEZ-235 (inhibidor de PI3K, Novartis), XL-147 (inhibidor de PI3K, Exelixis), PTK787/ZK 222584
(Novartis), fulvestrant (Faslodex®, AstraZeneca), leucovorina (acido folinico), rapamicina (sirolimus, Rapamune®,
Wyeth), lapatinib (Tykerb®, GSK572016, GlaxoSmithKline), lonafarnib (SarasarTM, SCH 66336, Schering Plough),
sorafenib (Nexavar®, BAY43-9006, Bayer Labs), gefitinib (Iressa®, AstraZeneca), irinotecan (Camptosar®, CPT-11,
Pfizer), tipifarnib (ZarnestraTM, Johnson & Johnson), AbraxaneTM (sin Cremophor), formulaciones de
nanoparticulas de paclitaxel construidas con albimina (American Pharmaceuticals Partners, Schaumberg, lI),
vandetanib (rINN, ZD6474, Zactima®, AstraZeneca), clorambucilo, AG1478, AG1571 (SU 5271, Sugen),
temsirolimus (Torisel®, Wyeth), pazopanib (GlaxoSmithKline), canfosfamida (Telcyta®, Telik), tiotepa y
ciclofosfamida (Cytoxan®, Neosar®), sulfonato de alquilo, tales como busulfan, improsulfan y piposulfan; aziridinas,
tales como benzodopa, carbocuona, meturedopa y uredopa; etileniminas y metilamelaminas, incluyendo altretamina,
trietilenmelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida y trimetilomelamina; acetogeninas (especialmente
bullatacina y bullatacinona); una camptotecina (incluyendo el analogo sintético topotecan), briostatina, calistatina,
CC-1065 (incluyendo los anédlogos sintéticos adozelesina, carzelesina y bizelesina de los mismos), criptoficinas
(particularmente criptoficina-1 y criptoficina-8), dolastatina, duocarmicina (incluyendo los anélogos sintéticos KW-
2189 y CB1-TM1), eleuterobina, pancratistatina, una sarcodictina, espongistatina, mostazas nitrogenadas, tales
como clorambucilo, clornafazina, clorofosfamida, estramustina, ifosfamida, mecloretamina, hidrocloruro de 6xido de
metcloretamina, melfalan, novembichina, fenesterina, prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosoureas,
tales como carmustina, clorozotocina, fotemustina, lomustina, nimustina y ranimnustina; antibiéticos, tales como los
antibiéticos enedina (por ejemplo caliqueamicina, caliqueamicina gammall, caliqueamicina omegall (Angew Chem.
Intl. Ed. Engl. 33:183-186, 1994); dinemicina, dinemicina A; bisfosfonatos, tales como clodronato; una esperamicina,
asi como el cromoforo neocarzinostatina y cromdéforos antibiéticos de cromoproteina enedina), aclacinomisinas,
actinomicina, autramicina, azaserina, bleomicinas, cactinomicina, carabicina, carminomicina, carzinofilina,
cromomicinas, dactinomicina, daunorrubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, morfoino-doxorrubicina,
cianomorfolino-doxorrubicina,  2-pirrolino-doxorrubicina 'y  desoxidoxorrubicina),  epirrubicina, esorrubicina,
idarrubicina, nemorrubicina, marcelomicina, mitomicinas, tales como mitomicina C, acido micofendlico, nogalamicina,
olivomicinas, peplomicina, porfiromicina, puromicina, quelamicina, rodorrubicina, estreptonigrina, estreptozocina,
tubercidina, ubenimex, zinostatina, zorrubicina; antimetabolitos, tales como metotrexato y 5-fluorouracilo (5-FU);
analogos del acido fdlico, tales como denopterina, metotrexato, pteropterina, trimetrexato; analogos de purina, tales
como fludarabina, 6-mercaptopurina, tiamiprina, tioguanina; analogos de pirimidina, tales como ancitabina,
azacitidina, 6-azauridina, carmofur, citarabina, dideoxiuridina, doxifluridina, enocitabina, floxuridina; andrégenos,
tales como calusterona, propionato de dromostanolona, epitiostanol, mepitiostano, testolactona; antiadrenales, tales
como aminoglutetimida, mitotano, trilostano; recaptadores del acido fdlico, tales como acido frolinico; aceglatona,
glucosido aldofosfamida, acido aminolevulinico, eniluracilo, amsacrina, bestrabucilo, bisantreno, edatraxato,
defofamina, demecolcina diazicuona, elfornitina, acetato de eliptinio, un epotilén, etoglicido, nitrato de galio,
hidroxiurea, lentinano, lonidainina; maitansinoides, tales como maitansina y ansamitocinas; mitoguazona,
mitoxantrona, mopidanmol, nitraerina, pentostatina, fenamet, pirarrubicina, losoxantrona, acido podofilinico, 2-
etilhidrazida, procarbazina, complejo de polisacaridos PSK® (JHS Natural Products, Eugene, OR), razoxano,
rizoxina, sizofirano, espirogermanio, &acido tenuazonico, triazicuona, 2,2',2"-triclorotrietilamina, tricotecenos
(especialmente la toxina T-2, la verracurina A, la roridina A y la anguidina), uretano, vindesina, dacarbazina,
manomustina, mitobronitol, mitolactol, pipobroman, gacitosina, arabindsido ("Ara-C"), ciclofosfamida, tiotepa, 6-
tioguanina, mercaptopurina, metotrexato, analogos del platino, tales como cisplatino y carboplatino, vinblastina,
etoposido (VP-16), ifosfamida, mitoxantrona, vincristina, vinorelbina (Navelbine®), novantrona, tenipdsido,
edatrexato, daunomicina, aminopterina, capecitabina (Xeloda®, Roche), ibandronato, CPT-11, inhibidor de
topoisomerasa RFS 2000, difluorometilornitina (DMFO); retinoides, tales como el acido retinoico, y sales, acido y
derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriormente indicados.

También se encuentran incluidos en la definicion de "agente quimioterapico”: (i) agentes antihormonales que actian
regulando o inhibiendo la accion hormonal sobre los tumores, tales como antiestrégenos y moduladores selectivos
de receptores de estrogenos (MSRE), incluyendo, por ejemplo, tamoxifeno (incluyendo Nolvadex®; citrato de
tamoxifeno), raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, queoxifeno, LY117018, onapristona y Fareston®
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(citrato de toremifina); (ii) inhibidores de la aromatasa, que inhiben el enzima aromatasa, que resulta la produccién
de estrégenos en las glandulas adrenales, tales como, por ejemplo, las 4(5)-imidazolas, la aminoglutetimida,
Megase® (acetato de megestrol), Aromasin® (exemestano, Pfizer), formestanie, fadrozol, Rivisor® (vorozol),
Femara® (letrozol, Novartis) y Arimidex® (anastrozol, AstraZeneca); (iii) anti-andrégenos, tales como flutamida,
nilutamida, bicalutamida, leuprolido y goserelina, asi como troxacitabina (un analogo 1,3-dioxolano de nucleésido de
citosina); (iv) inhibidores de proteina cinasa, tales como inhibidores de MEK (documento n® WO 2007/044515); (v)
inhibidores de lipido cinasa; (vi) oligonucledtidos antisentido, en particular aquellos que inhiben la expresién de
genes en rutas de sefializacidon que participan en la proliferacion celular aberrante, por ejemplo PKC-alfa, Raf y H-
Ras, tales como oblimersen (Genasense®, Genta Inc.); (vii) ribozimas, tales como los inhibidores de al expresion de
VEGF (por ejemplo Angiozyme®) e inhibidores de la expresion de Her2; (viii) vacunas, tales como vacunas de
terapia génica, por ejemplo Allovectin®, Leuvectin® y Vaxid®; Proleukin® rIL-2; inhibidores de la topoisomerasa 1,
tales como Lurtotecan®, Abarelix® rmRH; (ix) agentes antiangiogénicos, tales como bevacizumab (Avastin®,
Genentech) y sales, acido y derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriormente indicados.

También se encuentran incluidos en la definicion de "agente quimioterapico” anticuerpos terapéuticos tales como
alemtuzumab (Campath), bevacizumab (Avastin®, Genentech), cetuximab (Erbitux®, Imclone), panitumumab
(Vectibix®, Amgen), rituximab (Rituxan®, Genentech/Biogen Idec), pertuzumab (Omnitarg™, 2C4, Genentech),
trastuzumab (Herceptin®, Genentech), tositumomab (Bexxar, Corixia) y el conjugado de anticuerpo-farmaco,
gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg®, Wyeth).

Entre los anticuerpos monoclonales humanizados con potencial terapéutico como agentes quimioterapicos en
combinacién con los inhibidores de Btk de la invencion se incluyen: alemtuzumab, apolizumab, aselizumab,
atlizumab, bapineuzumab, bevacizumab, bivatuzumab mertansina, cantuzumab mertansina, cedelizumab,
certolizumab pegol, cidfusituzumab, cidtuzumab, daclizumab, eculizumab, efalizumab, epratuzumab, erlizumab,
felvizumab, fontolizumab, gemtuzumab ozogamicina, inotuzumab, ozogamicina, ipilimumab, labetuzumab,
lintuzumab, matuzumab, mepolizumab, motavizumab, motovizumab, natalizumab, nimotuzumab, nolovizumab,
numavizumab, ocrelizumab, omalizumab, palivizumab, pascolizumab, pecfusituzumab, pectuzumab, pertuzumab,
pexelizumab, ralivizumab, ranibizumab, reslivizumab, reslizumab, resivizumab, rovelizumab, ruplizumab,
sibrotuzumab, siplizumab, sontuzumab, tacatuzumab tetraxetan, tadocizumab, talizumab, tefibazumab, tocilizumab,
toralizumab, trastuzumab, tucotuzumab celmoleuquina, tucusituzumab, umavizumab, urtoxazumab y visilizumab.

Un "metabolito” es un producto producido mediante el metabolismo en el cuerpo, de un compuesto especifico o sal
del mismo. Los metabolitos de un compuesto pueden identificarse utilizando técnicas rutinarias conocidas y
determinarse sus actividades utilizando ensayos tales como las indicadas en la presente memoria. Dichos productos
pueden resultar, por ejemplo, de la oxidacién, reduccion, hidrolisis, amidacién, desamidacion, esterificacion,
desesterificacion, corte enzimatico y similares, del compuesto administrado. De acuerdo con lo anteriormente
expuesto, la invencién incluye metabolitos de compuestos de la invencion, incluyendo compuestos producidos
mediante un procedimiento que comprende poner en contacto un compuesto de formula | de la presente invencion
con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para rendir un producto metabdlico del mismo.

La expresion "impreso en el paquete” se utiliza para referirse a instrucciones habitualmente incluidas en los envases
comerciales de productos terapéuticos, las cuales contienen informacion sobre las indicaciones, uso, dosis,
administracion, contraindicaciones y/o advertencias referentes a la utilizacion de dichos productos terapéuticos.

El término "quiral" se refiere a moléculas que presentan la propiedad de no-superponibilidad de la pareja imagen
especular, mientras que el término "aquiral" se refiere a moléculas que son superponibles sobre su pareja imagen
especular.

El término "estereoisdmeros” se refiere a compuestos que presentan una constitucion quimica idéntica pero que
difieren con respecto a la disposicion de los atomos o grupos en el espacio.

El término "diasteredbmero” se refiere a un estereocisémero con dos o0 mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no
son imagenes especulares unas de otras. Los diasteredmeros presentan propiedades fisicas diferentes, por ejemplo
puntos de fusién, puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diastereémeros
pueden separarse con procedimientos analiticos de alta resolucion, tales como la electroforesis y la cromatografia.

El término "enantiomeros" se refiere a dos estereocisémeros de un compuestos que son imagenes especulares no
superponibles uno de otro.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas utilizadas en la presente memoria generalmente siguen S.P.
Parker, editor, McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms, McGraw-Hill Book Company, New York, 1984, y Eliel E. y
Wilen S., "Stereochemistry of Organic Compounds", John Wiley & Sons, Inc., New York, 1994. Los compuestos de la
invencion pueden contener centros asimétricos o quirales y por lo tanto existir en diferentes formas
estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de la invencion,
incluyendo, aunque sin limitacién, los diastereémeros, los enantidmeros y los atropisdmeros, asi como las mezclas
de los mismos, tales como las mezclas racémicas, forman parte de la presente invencion. Existen muchos
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compuestos organicos en formas Opticamente activas, es decir, presentan la capacidad de girar el plano de la luz
polarizada en un plano. Al describir un compuesto dpticamente activo, se utilizan los prefjos Dy L, o Ry S, para
referirse a la configuracion absoluta de la molécula en torno a su centro o centros quirales. Los prefijosdyl o (+) y
(-) se utilizan para referirse al signo de rotacion de la luz polarizada en un plano por el compuesto, en donde (-) 0 1
se refiere a que el compuesto es levorrotatorio. Un compuesto con un prefijo (+) o d es dextrorrotatorio. Para una
estructura quimica dada, dichos estereoisbmeros son idénticos excepto en que son imagenes especulares uno de
otro. Un estereoisomero especifico también pueden denominarse enantiomero, y una mezcla de dichos isémeros
con frecuencia se denomina mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantibmeros se denomina mezcla
racémica o racemato, y puede producirse en el caso de que no exista estereoseleccion o estereoespecificidad en
una reaccion o procedimiento quimico. Las expresiones "mezcla racémica" y "racemato” se refieren a una mezcla
equimolar de dos especies enantioméricas, sin actividad Optica. En un aspecto un estereoisémero de la presente
invencion puede encontrarse presente en forma predominante, por ejemplo en méas de 50% ee (exceso
enantiomérico), en mas de 80% ee, en mas de 90% ee, en mas de 95% ee 0 en mas de 99% ee.

El término "tautomero" o "forma tautomérica" se refiere a isémeros estructurales de diferentes energias que son
interconvertibles superando una barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautdbmeros de protones (también
conocidos como tautémeros prototrépicos) incluyen interconversiones mediante la migracion de un protén, tal como
las isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Entre los tautdbmeros de valencia se incluyen las interconversiones
mediante reorganizacion de algunos de los electrones de enlace.

El término "diastereébmero” se refiere a moléculas estereocisoméricas que no son enantiomeros. Entre los
diasteredbmeros se incluyen isémeros cis-trans e isémeros conformacionales que presentan la misma férmula
molecular pero que presentan una estructura geomeétrica diferente.

La expresién "sal farmacéuticamente aceptable” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a sales
organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables de un compuesto de la invencion. Entre las sales
ejemplificativas se incluyen, aunque sin limitacién, las sales sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro,
yoduro, nitrato, bisulfato, fosfato, fosfato acido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato &cido, tartrato, oleato, tannato,
pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato,
formato, benzoato, glutamato, metanosulfonato "mesilato”, etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y
pamoato (es decir, 1,1-metilén-bis(2-hidroxi-3-naftoato). Una sal farmacéuticamente aceptable puede implicar la
inclusién de otra molécula, tal como un ién acetato, un idn succinato u otro contraion. El contraidon puede ser
cualquier fraccion organica o inorganica que estabilice la carga del compuesto parental. Ademas, una sal
farmacéuticamente aceptable puede presentar mas de un atomo cargado en su estructura. Los casos en que
multiples atomos cargados son parte de la sal farmacéuticamente aceptable pueden presentar mdltiples contraiones.
Por lo tanto, una sal farmacéuticamente aceptable puede presentar uno o0 mas atomos cargados y/o uno o mas
contraiones.

En el caso de que el compuesto de la invencion sea una base, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede
prepararse mediante cualquier método adecuado disponible de la técnica, por ejemplo el tratamiento de la base libre
con un acido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido sulftrico, &cido nitrico, acido
metanosulfonico, acido fosfdrico y similares, o con un &cido orgéanico, tal como acido acético, acido trifluoroacético,
acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido malénico, acido piravico, acido oxalico, acido
glicélico, acido salicilico, un &cido piranosidilico, tal como acido glucurénico o acido galacturénico, un alfa-
hidroxiacido, tal como &cido citrico o acido tartarico, un aminoéacido, tal como acido aspartico o acido glutamico, un
acido aromatico, tal como &cido benzoico o acido cinamico, un &cido sulfénico, tal como &cido p-toluenosulfénico o
acido etanosulfénico, o similar.

En el caso de que el compuesto de la invencion sea un acido, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede
prepararse mediante cualquier método adecuado, por ejemplo mediante el tratamiento del &acido libre con una base
inorganica u organica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o un
hidroxido de metal alcalino-térreo, o similar. Entre los ejemplos ilustrativos de sales adecuadas se incluyen, aunque
sin limitacion, sales orgéanicas derivadas de aminoacidos, tales como glicina y arginina, amonio, aminas primarias,
secundarias y terciarias, y aminas ciclicas, tales como piperidina, morfolina y piperazina, y sales inorganicas
derivadas de sodio, calcio, potasio, magnesio, manganeso, hierro, cobre, cinc, aluminio y litio.

La expresion "farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o composicién debe ser compatible quimica y/o
toxicolégicamente con los demas ingredientes que comprende una formulacion y/o con el mamifero que esta siendo
tratado con la misma.

Un "solvato" se refiere a una asociacion o complejo de una o mas moléculas de solvente y un compuesto de la
invencion. Entre los ejemplos de solventes que forman solvatos se incluyen, aunque sin limitacion, agua,
isopropanol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etilo, &cido acético y etanolamina.

Las expresiones "compuesto de la presente invencion" y "compuestos de la presente invencion" incluyen
compuestos de férmula | y estereoisémeros, tautdmeros, solvatos, metabolitos y sales farmacéuticamente
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aceptables y profarmacos de los mismos.

Cualquier férmula o estructura proporcionada en la presente memoria, incluyendo los compuestos de formula I,
también pretende representar hidratos, solvatos y polimorfos de dichos compuestos, y mezclas de los mismos.

Cualquier férmula o estructura proporcionada en la presente memoria, incluyendo los compuestos de formula I,
también pretende representar formas no marcadas, asi como formas marcadas isotopicamente de los compuestos.
Los compuestos marcados isotopicamente presentan estructuras ilustradas por las formulas proporcionadas en la
presente memoria excepto en que uno 0 mas atomos se sustituyen por un atomo que presenta una masa atomica o
ndamero masico seleccionado. Entre los ejemplos de isotopos que pueden incorporarse en compuestos de la
invencion se incluyen isotopos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flGor y cloro, tales como, aunque
sin limitacién, 2H (deuterio, D), 3H (tritio), 11C, 13C, 14C, 15N, 18F, 31P, 32P, 35S, 36Cl y 125I. Diversos
compuestos marcados isotopicamente de la presente invencién, por ejemplo aquellos en los que se incorporan
isétopos radioactivos tales como 3H, 13C y 14C. Dichos compuestos marcados isotopicamente pueden resultar
utiles en estudios metabdlicos, estudios cinéticos de reaccion, técnicas de deteccidn u obtencién de imagenes, tales
como la tomografia de emisién positronica (PET) o la tomografia computerizada de emision monofoténica (SPECT),
incluyendo los ensayos de distribucién en los tejidos de farmaco o sustrato, o en el tratamiento radioactivo de los
pacientes. Los compuestos terapéuticos marcados o sustituidos con deuterio de la invencion pueden presentar
propiedades de MFFC (metabolismo del farmaco y farmacocinética) mejoradas, relacionadas con la distribucion,
metabolismo y excrecion (ADME). La sustituciéon con isétopos mas pesados, tales como el deuterio, puede
proporcionar determinadas ventajas terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo una
semivida in vivo incrementada o requisitos de dosis reducidos. Un compuesto marcado con *®F puede resultar (til
para estudios de PET o SPECT. Los compuestos marcados isotépicamente de la presente invencién y profarmacos
de los mismos pueden prepararse generalmente llevando a cabo los procedimientos dados a conocer en los
esquemas o en los ejemplos y preparaciones descritos posteriormente, mediante la sustitucion de un reactivo
marcado isotopicamente facilmente disponible por un reactivo no marcado isotopicamente. Ademas, la sustitucion
con is6topos mas pesados, en particular el deuterio (es decir, 2H o D) puede proporcionarse determinadas ventajas
terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabdlica, por ejemplo una semivida in vivo incrementada o
requisitos de dosis reducidos o una mejora del indice terapéutico. Debe apreciarse que el deuterio en el presente
contexto se considera un sustituyente en el compuesto de formula (I). La concentracion de dicho is6topo mas
pesado, especificamente el deuterio, puede definirse con un factor de enriquecimiento isotépico. En los compuestos
de la presente invencién cualquier atomo no designado especificamente como un is6topo particular pretende
representar cualquier isétopo estable de dicho atomo. A menos que se indique lo contrario, en el caso de que una
posicién se denomine especificamente "H" o "hidrogeno”, se entiende que la posicion presenta hidrégeno en la
composicion isotdpica de abundancia natural. De acuerdo con lo anteriormente expuesto, en los compuestos de la
presente invencion cualquier &tomo denominado especificamente deuterio (D) pretende representar el deuterio.

Compuestos de piridona y pirazinona
La presente invencion proporciona compuestos de piridona y pirazinona de férmula I, incluyendo las formulas la-bf, y
formulaciones farmacéuticas de los mismos, que resultan potencialmente Utiles en el tratamiento de enfermedades,

condiciones y/o trastornos modulados por la cinasa Btk.

Los compuestos de férmula | presentan la estructura:

HN
RE Vf//’l\\r"o
R1\/I\/K/ NS B2
RY l ~
R® I

y estereoisdmeros, tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en los que:

N
Tt el T
S S
Q

(¢}

R® se selecciona de entre:

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2561277713

en el que la linea discontinua indica el sitio de union,

R’ se selecciona de entre OH, CN, NR°R®, piperidinilo, cicloalquilo Cs-Cs sustituido opcionalmente con alquilo Cs-
Cs 0 haloalquilo C;-C4 y alquilo C3-Cs sustituido opcionalmente con OH o O-alquilo C3-Cy,

R? es H, CHs o CF3;

el anillo B se selecciona de entre fenilo, heteroarilo de 5 0 6 elementos con por lo menos un atomo anular de
nitrégeno y heterociclilo de 8 a 11 elementos con por lo menos un atomo anular de nitrégeno,

R® se selecciona independientemente de entre H, -R?, -OR®, -SR®, -NR"R®, halo, ciano, nitro, -COR®, -CO,R”, -
CONRPR’, -OCOR®, -OCO;R? -OCONR°R®, -NR°COR®, -NR°CO.R? -NR°CONR°R®, -CO,R", -CONR°R®, -
NR°COR®, -SOR?, -SO,R?, -SO,NR°R® y -NR°SO,R?, 0 conjuntamente dos grupos R® contiguos forman un anillo
de 5 0 6 elementos con 0 a 2 heteroatomos seleccionados de entre O, S 0 N, en el que dicho anillo de 5 0 6
elementos se encuentra fusionado con el anillo B,

R* es alquilo C;1-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que cada elemento de R? se sustituye
opcionalmente con uno a tres grupos R*,

R® es H, alquilo C1-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que cada elemento de RP excepto
H se sustituye opcionalmente con uno a tres grupos R™,

R® es H o alquilo C;-C4 sustituido opcionalmente con uno a tres grupos R™, o R® y RS, y el nitrégeno al que se
encuentran unidos, forman un grupo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente,

cada R™ se selecciona independientemente de entre alquilo C;-C4, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, aril-alquilo C;-Ca, heteroaril-alquilo C;-Ca, cicloalquil-alquilo C;1-Ca, heterocicloalquil-alquilo C;-Ca,
haloalquilo C;-C,4, -O-alquilo C3-C4, -O-heterocicloalquilo, -O-alquil C;-Ca-fenilo, -alquil C1-C4-OH, -O-haloalquilo
C1-C4, halo, -OH, -NH, -alquil Ci-C4-NHz, -NH(alquilo Ci-Ca4), -N(alquil C;i-Cs)(alquilo C1-Ca), -N(alquil Ci-
C4)(alquil C1-Cs-fenilo), -NH(alquil C1-Cy-fenilo), ciano, nitro, oxo, -COzH, -C(O)0O-alquilo C1-C4, -CON(alquil C;-
Cs)(alquilo C;-Cs), -CONH(alquilo C;-Cs), -CONH,, -NHC(O)(alquilo C;-Ci), -NHC(O)(fenilo), -N(alquil C;-
C4)C(O)(alquilo C1-C4), -N(alquil C1-C4)C(O)(fenilo), -C(O)alquilo C;1-Ca, -C(O)alquil C1-Cys-fenilo, -C(O)haloalquilo
Cl-C4, -OC(O)anuHo Cl-C4, -SOz(anuiIo Cl-C4), -SOz(feniIo), -SOz(hananuiIo Cl-C4), -SOzNHz, -SOzNH(a|C]Ui|O
Cl-C4), -SOzNH(feniIo), -NHSOz(a|C]Ui|O Cl-C4), -NHSOz(feniIo) y -NHSOz(hananuiIo Cl-C4),

R® es H, CHs, F, Cl, CN, OCHs, OH o metilo sustituido con OH, OCHs 0 uno o mas grupos halo,
R’ es H, CHg, F, CI, CN 0 OCHj,

R® es H, CHs, CF3, F, Cl, CN 0 OCHg,

VesCHON,

cada R® es, independientemente, alquilo C;-Cs, y

cada R™ es, independientemente, H 0 CHa.

Las formas de realizacién ejemplificativas de compuestos de férmula I incluyen R que es H 0 CHa.

Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de férmula I incluyen R® que es H, -Ra, -NR°R® o -C(O)R".
Las formas de realizacién ejemplificativas de compuestos de férmula | incluyen R® seleccionado de entre
ciclopropilo, azetidinilo, morfolinilo, piperidinilo, oxopiperidinilo, piperazinilo y oxopiperazinilo, sustituido

opcionalmente con F, OH, CH; 0 COCHs.

Las formas de realizacién ejemplificativas de compuestos de férmula I incluyen R® que es:

11
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en las que la linea ondulada indica el sitio de unién.

5 Las formas de realizacién ejemplificativas de compuestos de férmula | incluyen R* que es H, t-butilo, N-pirrolidinilo,
N-piperidinilo, N-azepanilo, 2-hidroxi-2-metilpropilo, prop-1-en-2-ilo, -N(CH3)Et, i-propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 3-

metilbutan-2-ilo, -N(CHs)(i-Pr) o NH(ciclopropilo).

Las formas de realizacién ejemplificativas de compuestos de férmula I incluyen R® que es H, CHs, F 0 CH2OH.

10
Las formas de realizacién ejemplificativas de compuestos de férmula I incluyen R’ que es H o F.
Las formas de realizacién ejemplificativas de compuestos de formula | incluyen B que es pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilo,
pirazol-3-ilo, pirimidin-4-ilo o piridin-2-ilo.

15

Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de férmula | incluyen:

(R¥)1.
L??l/ ;

20 seleccionado de entre las estructuras:
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en las que la linea discontinua indica el sitio de union.

° Se dan a conocer ademas, aunque no se reivindican, compuestos de férmula | que presentan la estructura de
formula la:
(R3)1-3
HN/
R4\,/ \ RS V/‘\(O
— N J\\ \/N\Rz
F 12
R® Ia.
10

Entre las formas de realizacion de compuestos de formula | se incluyen compuestos que presentan la estructura de
féormula Ib:
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Entre las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de férmula | se incluyen compuestos que presentan
la estructura de férmula Ic:

HN
R4
/N 0}
\( R vZ
s
N AN N\Rz
(@]
RT
R Ic.

Entre las formas de realizacién ejemplificativas de compuestos de férmula | se incluyen los indicados en las Tablas 1
y 2.

Los compuestos de formula | de la invencién pueden contener centros asimétricos o quirales y por lo tanto existir en
diferentes formas estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de la
invencion, incluyendo, aunque sin limitacion, los diasteredbmeros, enantidmeros y atropisdbmeros, asi como mezclas
de los mismos, tales como mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion.

Ademéds, la presente invencion comprende todos los diasteredbmeros, incluyendo los isdmeros cis-trans
(geométricos) y conformacionales. Por ejemplo, en el caso de que un compuesto de férmula | incorpore un doble
enlace o un anillo fusionado, las formas cis y trans, asi como las mezclas de los mismos, se encuentran
comprendidas dentro del alcance de la invencion.

En las estructuras mostradas en la presente memoria, en las que no se especifica la estereoquimica de ningin
atomo quiral particular, todos los estereoisdémeros se encuentran contemplados e incluidos como compuestos de la
invencion. En el caso de que se especifique la estereoquimica con una cufia negra o una linea discontinua que
presenta una configuracion particular, el estereoisémero queda especificado y definido de esta manera.

Los compuestos de la presente invencién pueden existir en formas no solvatadas y también en formas solvatadas
con solventes farmacéuticamente aceptables, tales como agua, etanol y similares, y se pretende que la invencién
comprenda las formas tanto solvatadas como no solvatadas.

Los compuestos de la presente invencion pueden existir ademas en diferentes formas tautoméricas, y la totalidad de
dichas formas se encuentran comprendida dentro del alcance de la invencion. El término "tautomero” o "forma
tautomérica" se refiere a isbmeros estructurales de diferentes energias que son interconvertibles superando una
barrera de baja energia. Por ejemplo, los tautomeros de protones (también conocidos como tautdmeros
prototropicos) incluyen las interconversiones mediante migracion de un protén, tal como las isomerizaciones ceto-
enol e imina-enamina. Entre los tautébmeros de valencia se incluyen las interconversiones mediante reorganizacion
de algunos de los electrones de enlace.

Evaluacioén biolégica

Las eficacias relativas de los compuestos de féormula | como inhibidores de una actividad enzimatica (u otra actividad
bioldgica) pueden establecerse mediante la determinacion de las concentraciones a las que cada compuesto inhibe
la actividad en una medida predefinida seguido de la comparacion de los resultados. Tipicamente, la determinacion
preferente es la concentracion que inhibe al 50% la actividad en un ensayo bioquimico, es decir, la concentracion
inhibidora al 50%, o "ICso". La determinacion de los valores de ICso puede llevarse a cabo mediante técnicas
convencionales. En general, puede determinarse una ICso mediante la medicién de la actividad de un enzima dado
en presencia de un abanico de concentraciones del inhibidor a estudio. Los valores obtenidos experimentalmente de
actividad enzimatica seguidamente se representan en un grafico frente a las concentraciones de inhibidor utilizadas.
La concentracién del inhibidor que muestra el 50% de la actividad del enzima (en comparacién con la actividad en
ausencia de cualquier inhibidor) se considera el valor de la ICs,. Analogamente pueden definirse otras
concentraciones inhibidoras mediante determinaciones apropiadas de la actividad. Por ejemplo, en algunos
contextos puede resultar deseable establecer una concentracién inhibidora al 90%, es decir, ICqgo, etc.

Los compuestos de féormula | se sometieron a ensayo mediante un ensayo bioquimico de cinasa Btk estandar
(Ejemplo 901).

14
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Un procedimiento general para un ensayo celular de cinasa Btk estandar que puede utilizarse para someter a
ensayo compuestos de formula | es un ensayo de Btk de células Ramos (Ejemplo 902).

Puede utilizarse un ensayo celular estandar de proliferacién de células B para someter a ensayo compuestos de
férmula | con células B purificadas a partir de bazo de ratones Balb/c (Ejemplo 903).

Puede utilizarse un ensayo celular estandar de proliferacion de células T para someter a ensayo compuestos de
férmula | con células T purificadas a partir de bazo de ratones Balb/c (Ejemplo 904).

Puede llevarse a cabo un ensayo de inhibicion de CD86 con compuestos de formula | para la inhibicion de la
actividad de las células B utilizando esplenocitos totales de raton purificados a partir de bazos de ratones Balb/c de 8
a 16 semanas de edad (Ejemplo 905).

El ensayo de supervivencia celular B-ALL puede llevarse a cabo con compuestos de formula | para medir el nimero
de células B-ALL viables en cultivo (Ejemplo 906).

Puede llevarse a cabo un ensayo de sangre completa CD69 con compuestos de formula | para determinar la
capacidad de los compuestos de inhibir la produccion de CD69 por parte de los linfocitos B en sangre completa
humana activada mediante el entrecruzamiento de IgM superficial con F(ab’)2 de cabra anti-lgM humana (Ejemplo
907).

Se prepararon los compuestos de formula | ejemplificativas en las Tablas 1 y 2, se caracterizaron y se sometieron a
ensayo para la inhibicién de Btk siguiendo los métodos de la presente invencion y presentaban las estructuras
siguientes y los nombres correspondientes (ChemDraw Ultra, version 9.0.1 y ChemBioDraw, version 11.0,
Cambridge Soft Corp., Cambridge, MA). En el caso de que se asociara mas de un nombre a un compuesto de
férmula | o intermediario, la estructura quimica define el compuesto.

Tabla 1.

M+H |C50 de Btk

(o}
n Estructura Nombre miz | (umolar)

HN k/O 5-terc-butil-2-(2-metil-3-(4-metil-6-
(4-(morfolin-4-carbonil)fenil-
101 )\fo amino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2- 591,51 00364
N il)fenil)isoindolin-1-ona
7 N 2 N
0

2-terc-butil-5-(2-metil-3-(4-metil-6-
(4-(4-metil-3-oxopiperazin-2-
il)fenilamino)-5-oxo-4,5-dihidro- 597,2| 0,0115
pirazin-2-il)fenil)-4H-tieno[2,3-
c]pirrol-6(5H)-ona

102

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-
(1-metil-5-(5-metil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2- | 553,2
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-
3-il)fenil)isoindolin-1-ona

103

15
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n° Estructura

Nombre

M+H
m/z

|C50 de Btk
(umolar)

N Nep N CH
5 CHI\@M
104 = 3N :

2-terc-butil-5-(2-metil-3-(4-metil-6-
(4-(1-metil-3-oxopiperazin-2-
il)fenilamino)-5-oxo-4,5-
dihidropirazin-2-il)fenil)-4H-
tieno[2,3-c]pirrol-6(5H)-ona

597,7

0,095

105

5-terc-butil-2-(3-(5-(1,5-dimetil-"H-
pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona

512,3

106

5-terc-butil-2-(3-(5-(1-etil-"H-
pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona

512,3

107

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-
(1-metil-6-oxo-5-(pirimidin-4-
ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
il)fenil)isoindolin-1-ona

496,2

108

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-
(4-metil-6-(4-morfolinofenilamino)-
5-ox0-4,5-dihidropirazin-2-
il)fenil)isoindolin-1-ona

580,3

109

5-terc-butil-2-(3-(6-(1-ciclopropil-
'H-pirazol-4-ilamino)-4-metil-5-
oxo-4,5-dihidropirazin-2-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona

525,2

16
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nO

Estructura

Nombre

M+H
m/z

|C50 de Btk
(umolar)

110

N-NH

PaR VN

5-terc-butil-2-(3-(5-(3-ciclopropil-
'H-pirazol-5-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona

524,2

111

5-terc-butil-2-(3-(6-(1-etil-"H-
pirazol-4-ilamino)-4-metil-5-oxo-
4,5-dihidropirazin-2-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona

513,2

112

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-
(4-metil-5-oxo0-6-(piridin-3-
ilamino)-4,5-dihidropirazin-2-
il)fenil)isoindolin-1-ona

496,2

113

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-
(1-metil-6-oxo-5-(piridin-2-
ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
il)fenil)isoindolin-1-ona

495,2

114

2-terc-butil-5-(2-(hidroximetil)-3-
(1-metil-5-(5-metil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-
3-il)fenil)-4H-tieno[3,2-c]pirrol-
6(5H)-ona

559,4

115

5-terc-butil-2-(3-(5-(1-ciclopropil-
'H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona

524,2

116

2-ciclopropil-5-(2-(hidroximetil)-3-
0 (1-metil-6-oxo-5-(pirimidin-4-
ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
il)fenil)-4H-tieno[3,2-c]pirrol-6(5H)-
ona

486,2

17
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M+H
m/z

|C50 de Btk
(umolar)

117

HN

2-(3-(5-(5-(azetidin-3-il)piridin-2-
ilamino)-1-metil-6-oxo0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-5-terc-
butilisoindolin-1-ona

550,2

118

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-
(1-metil-5-(5-(1-metilazetidin-3-
il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-
1-ona

564,3

119

2-(3-(6-(1-(2-hidroxietil)-"H-
pirazol-4-ilamino)-4-metil-5-oxo-
4,5-dihidropirazin-2-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,5,6,7,8-
hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-
1(2H)-ona

528,3

120

5-terc-butil-2-(3-(5-(5-(3-
hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-
ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona

566,3

121

14¢

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-
(1-metil-6-oxo-5-(5-(2-
oxopiperazin-1-il)piridin-2-
ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
il)fenil)isoindolin-1-ona

593,3
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Nombre

M+H
m/z

|C50 de Btk
(umolar)

122

HAC\N/\
NN

-Bu N

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-
(1-metil-5-(6-(4-metilpiperazin-1-
il)piridazin-3-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-
1l-ona

594,3

123

5-(dimetilamino)-2-(2-
(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-metil-
4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-
1-ona

540,3

124

-

HyC'

5-(dimetilamino)-2-(2-
(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-5-
(pirimidin-4-ilamino)-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-
1l-ona

483,2

125

2n

2-terc-butil-5-(2-(hidroximetil)-3-
(1-metil-6-oxo-5-(pirimidin-4-
ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
il)fenil)-4,5-dihidropirrolo[3,4-
d]tiazol-6-ona

503

126

N N
i LA =
/[\ Q CH 1}‘ O
CH,4

4m

2-terc-butil-5-(3-(5-(5-ciclopropil-
'H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)-fenil)-4H-pirrolo[3,4-
d]tiazol-6(5H)-ona

531

Los ejemplos en la Tabla 2 se prepararon utilizando procedimientos similares a los utilizados para los Ejemplos 101

a 126.
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Tabla 2

M+H |C50 de Btk

n° Estructura Nombre
m/z (umolar)

5-terc-butil-2-[3-(6-{[4-(1,4-
dimetil-3-oxopiperazin-2-
il)fenillamino}-4-metil-5-oxo0-4,5- | 604,5 0,0294
dihidropirazin-2-il)-2-metilfenil]-
2,3-dihidro-'H-isoindol-1-ona

127

5-terc-butil-2-[2-(hidroximetil)-3-
[1-metil-6-0x0-5-(pirimidin-4-
ilamino)-1,6-dihidropiridin-3- 496,2
il]fenil]-2,3-dihdiro-'H-isoindol-1-
ona

128

5-terc-butil-2-(3-{6-[(1-etil-'H-
pirazol-4-ilyamino]-4-metil-5-oxo-
4,5-dihidropirazin-2-il}-2- 513,2
ghidroximetil)fenil)-Z,3-dihidro-
H-isoindol-1-ona

129

5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2,4-difluorofenil)-3-({4-[(2S)-1,5-
dimetil-3-oxopiperazin-2-
ilffenil}amino)-1-metil-1,2-
dihidropirazin-2-ona

130 0,0337

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo-
aQ 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
N 4-fluorofenil)-3-({4-[(2S)-1,4-
HN—  # dimetil-3-oxopiperazin-2-
N— G illfenilfamino)-1-metil-1,2-
P Y .8 ; dihidropirazin-2-ona

131 0,0474
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ne Estructura Nombre M#H | 1Cso de Btk
m/z (umolar)
SN
~—N_ NH
O’ff f_\ 5-(3-{2-terc-buitil-6-oxo-
/ o 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
132 N4 N; 2-metilfenil)-1-metil-3-({4-[(2R)-
\ ) 4-metil-3-oxopiperazin-2-
HN— ilffenil}amino)-1,2-dihidropirazin-
N— ; C{ 2-ona
S
STevRe
— o Y;
\\.
—N ’NH
0 — 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-
{ ‘} o 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
133 \\ & K N/ 2-metilfenil)-1-metil-3-({4-[(2S)-4-
\ \ metil-3-oxopiperazin-2-
HN—4, {,? il[fenil}amino)-1,2-dihidropirazin-
N—% c Q 2-ona
LTS
AN A Y
# \
HN N—
o - 5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
\ / % ./ 2-metilfenil)-1-metil-3-{[4-(1-
134 : —N . ; P 597,7 0,0247
\ metil-3-oxopiperazin-2-
HN— Y, ilfeniljamino}-1,2-dihidropirazin-
N / Q 2-ona
/ N T
\J My uxj/ hY
N/
Sy
'}S \\ 2-{[5-(3-{2-terc-butil-6-oxo-
y 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
g -N O‘\-f/\\ﬁ/ 2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-2-
135 ! N Y / - L 594
i ) NH HO— N-— oxo-1,2-dihidropiridin-3-
OﬁS\/%\ R p < illamino}-4H,6H, 7H-pirazolo[3,2-
o} O='< A c][1,4]tiazin-5,5-diona
/NS
N_.
/
HO.  {
- \( N o 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo- _
4 §>—N 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
N 2-(hidroximetil)fenil)-3-{[5- (2-
136 HNQ\\.\ 4 HO\ a hidroxipropan-2-il)-1-metil-"H- 562.1
\ i pirazol-3-illamino}-1-metil-1,2-
7 5 dihidropiridin-2-ona
N
S
N \5 0
\\< 5-(3-{2-terc-buitil-6-oxo-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5- |I}
137 HN"_K\ f: HO 2-(hidroximetil)fenil)-3-[(1-etil-'H- | 519,2
pirazol-4-il)amino]-1-metil-1,2-
dihidropirazin-2-ona
K_/B—N y; /
m/’ \
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M+H |C50 de Btk

n° Estructura Nombre
m/z (umolar)

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-3- 501,2
(piridin-2-ilamino)-1,2-
dihidropiridin-2-ona

138

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2-(hidroximetil)fenil)-3-{[1-(2- 534,2
hidroxietil)-"H-pirazol-3-illamino}-
1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona

139

5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-

4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2- (h|dr0X|met|I)fen|I) -3-{[1-(2- 535,1
hidroxietil)-"H-pirazol-4-illamino}-
1-metil-1,2-dihidropirazin-2-ona

140

5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
4-fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-1- 520,1
metil-3-(pirimidin-4-ilamino)-1,2-
dihidropiridin-2-ona

141

Y
fN 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo-
HN—, 4 HC 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
142 = 4-fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-1- 519,1

S metil-3-(piridin-2-ilamino)-1,2-
Q N |\)—é dihidropiridin-2-ona
\\r_____

/ 5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-
N 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
Y, Q 2-(hidroximetil)fenil)-3-{(5- 530,1

— ) 0] ciclopropil-'H-pirazol-3-il)amino]-
1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona

4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
y 2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-3- 502,1
Nﬁ C\& (piridin-3-ilamino)-1,2-
-8 g

2NN G . dihidropirazin-2-ona
<J—NJ ﬁ—é
— - y

\// N —

4 A 0 , .

- fN; 5-(3-{2-terc-buitil-6-oxo-
\

144 HN
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|C50 de Btk
(umolar)

145

g e

N

v

N7\

N
e
0

/ 3
OE_\\
\

-NH HO~\ N
=<>ﬁ —
vt N/

#

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2-(hidroximetil)fenil)-3-({5-
ciclopropil-4H,5H,6H,7H-
pirazolo[1,5-a]pirazin-2-
illamino)-1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona

585,2

146

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-
{[5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-
2-illamino}-1,2-dihidropiridin-2-
ona

599,3

147

5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-
{[5-(propan-2-il)-4H,5H,6H, 7H-
pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilJamino}-
1,2-dihidropiridin-2-ona

587,3

148

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-
(pirimidin-4-ilamino)-1,2-
dihidropiridin-2-ona

502,1

149

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il)-
2-(hidroximetil)fenil)-3-[(1-etil-'H-
pirazol-3-il)amino]-1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona

518,2

150

5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2-(hidroximetil)fenil)-3-({5-acetil-
4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-
a]pirazin-2-il}amino)-1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona

587,2
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ne Estructura Nombre M#H | 1Cso de Btk
m/z (umolar)
/O—\>
\\
—N
>—~\ 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-
¢ NQ 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
151 \ f’( %N 2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-3- 586,2
HN— > HO {[5-(morfolin-4-il)piridin-2-
\_{ Yoo illamino}-1,2-dihidropiridin-2-ona
Al
i \\ /\IS\ /
AN W
e
HN‘>
— 5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-
) 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
152 \_¢ %—N/ 2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-3- 584,3
HN < p HO> g[dfz-(giﬁzridin-4-i’I)fe2niI]amino}-
N— 0 ,2-dihidropirazin-2-ona
\ |
TN
</ \> N[/
— s
0 \N a
p—y — 5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-
\ /> ) ; 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
SN 2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-
153 L ’ 614,2
HN— Y HQO {[4-(morfolin-4-
v N o ilcarbonil)feniljamino}-1,2-
< ) dihidropirazin-2-ona
; 5 /
/‘ ',L/ .
y N J ‘
— St N
\ )L
S \§ 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo-
N 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
154 /‘\N,N O== 2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-3- 581 3
{ >7NH HO— N-— {4H,6H,7H-pirazolo[2,3- ’
Q. === N N/ c][1,4]oxazin-2-ilamino}-1,2-
Oz/z\_/_ dihidropiridin-2-ona
oV
NJ N
/
§ N
~ 5-(3-{2-terc-buitil-6-oxo-
\ N O\ / 4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
{ >‘—N 2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-
155 : \ e o | 614,3
HIN— 3 HO {[5-(morfolin-4-ilcarbonil)piridin-
\\ /,\/ ‘} 0 2-illamino}-1,2-dihidropiridin-2-
/ ona
a3 \ /S\ /"
d —N
N L~
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|C50 de Btk
(umolar)

156

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
4-fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-3-
[(1-etil-'H-pirazol-4-il)amino]-1-
metil-1,2-dihidropirazin-2-ona

537,2

157

5-(3-[2-terc-butil-6-oxo-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-
[(5-metil-"H-pirazol-3-il)amino]-
1,2-dihidropiridin-2-ona

504,1

158

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2-(hidroximetil)fenil)-3-[(1-
ciclopropil-'H-pirazol-4-il)amino]-
1-metil-1,2-dihidropirazin-2-ona

531,2

159

5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
4-fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-3-
[(1-etil-'H-pirazol-3-il)amino]-1-
metil-1,2-dihidropiridin-2-ona

536,2

160

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo-
4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
2-(hidroximetil)fenil-1-metil-3-{[4-
(morfolin-4-il)feniljJamino}-1,2-
dihidropirazin-2-ona

586,2

161

2-[3-(6-{[4-(1,4-dimetil-3-
oxopiperazin-2-il)fenillJamino}-4-
metil-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-
il)-2-metilfenil]-5-(piperidin-1-il)-
2,3-dihidro-'H-isoindol-1-ona

631,58

0,245
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1Cs0 de Btk
(umolar)

162

H
| . N . \,{.'/“\-.RNJ\\ {S\ '_;f‘
IJ\[/[\/T oﬁ’”‘\mJ T K/b >—\\
]

-

A

"

O

3-{[4-(1,4-dimetil-3-oxopiperazin-
2-il)fenillamino}-1-metil-5-{2-
metil-3-[7-0x0-2-(propan-2-il)-
4H,5H,6H,7H-tieno[2,3-c]piridin-
6-il]fenil}-1,2-dihidropirazin-2-

611,08

ona

5-(dimetilamino)-2-[2-
(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-
metil-4H,5H,6H, 7H-pirazolo[1,5-
a]pirazin-2-il}amino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il]fenil]-2,3-
dihidro-"H-isoindol-1-ona

163 540,3

5-(3-{2-terc-butil-7-oxo-
4H,5H,6H,7H-tieno[2,3-c]piridin-
6-il}-2-metilfenil)-1-metil-3-{[4-
(morfolin-4-
ilcarbonil)feniljJamino}-1,2-
dihidropirazin-2-ona

164 612,4

Administracién de compuestos de férmula |

Los compuestos de la invencion pueden administrarse mediante cualquier via apropiada a la afeccién que debe
tratarse. Entre las vias adecuadas se incluyen las vias oral, parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular,
intravenosa, intraarterial, intradérmica, intratecal y epidural), transdérmica, rectal, nasal, tépica (incluyendo bucal y
sublingual), vaginal, intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal. Para el tratamiento inmunosupresor local, los
compuestos pueden administrarse mediante administracion intralesional, incluyendo la perfusién o de otro modo
puesta en contacto del injerto con el inhibidor antes del trasplante. Se apreciard que la via preferida puede variar
con, por ejemplo, el estado del receptor. En el caso de que el compuesto se administre por via oral, puede
formularse en forma de pildora, cépsula, comprimido, etc. con un portador o excipiente farmacéuticamente
aceptable. En el caso de que el compuesto se administre por via parenteral, puede formularse con un vehiculo
parenteral farmacéuticamente aceptable y en una forma inyectable de dosis unitaria, tal como se detalla
posteriormente.

Una dosis para tratar los pacientes humanos puede encontrarse comprendida entre aproximadamente 10 mg y
aproximadamente 1.000 mg de compuesto de formula I. Una dosis tipica puede ser de entre aproximadamente
100 mg y aproximadamente 300 mg del compuesto. Puede administrarse una dosis una vez al dia (QID), dos veces
al dia (BID), o méas frecuentemente, dependiendo de las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas,
incluyendo la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion del compuesto particular. Ademas, los factores de
toxicidad pueden incluir sobre la dosis y régimen de administracion. En el caso de que se administre por via oral, la
pildora, capsula o comprimido puede ingerirse diariamente o menos frecuentemente durante un periodo de tiempo
especificado. El régimen puede repetirse durante varios ciclos de terapia.

Tratamiento con compuestos de férmula |

Se dan a conocer y reivindican compuestos de formula | de la presente invencion para la utilizacion en el tratamiento
de un paciente humano o animal que sufre de una enfermedad o trastorno que aparece por el crecimiento,
funcionamiento o comportamiento celular anormal asociado a la cinasa Btk, tal como un trastorno inmunitario,
enfermedad cardiovascular, infeccién virica, inflamaciéon, cancer, trastorno del metabolismo/endocrino o trastorno
neurolégico. Un paciente humano o animal que sufre de cancer también puede tratarse con un compuesto para la
utilizacion en el tratamiento segun la presente invencion tal como se ha definido anteriormente. De esta manera, el
estado del paciente puede mejorarse o aliviarse.

Los compuestos de formula | pueden resultar Utiles para el diagnéstico in vitro o para el tratamiento de células,
organismos 0 estados patologicos asociados de mamifero, tal como la inflamacién sistémica y local, las
enfermedades inmunoinflamatorias, tales como la artritis reumatoide, la supresién inmunitaria, el rechazo del
trasplante de 6rganos, las alergias, la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn, la dermatitis, el asma, el lupus
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eritematoso sistémico, el sindrome de Sjogren, la esclerosis multiple, el escleroderma/esclerosis sistémica, la
purpura trombocitopénica idiopatica (PTI), la vasculitis por anticuerpos citoplasméticos anti-neutréfilos (ANCA), la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la soriasis y para efectos protectores generales de las
articulaciones.

Entre los compuestos para la utilizacion en el tratamiento segun la invencion se incluyen tratar dichas enfermedades,
tales como enfermedades artriticas, por ejemplo la artritis reumatoide, la artritis monoarticular, la osteoartritis, la
artritis gotosa, la espondilitis, la enfermedad de Behcet, la sepsis, el choque séptico, el choque endotdxico, la sepsis
Gram-negativa, la sepsis Gram-positiva y el sindrome del choque téxico, el sindrome del dafio multiorganico
secundario a septicemia, traumatismos o hemorragia; trastornos oftalmolégicos, tales como la conjuntivitis alérgica,
la conjuntivitis vernal, la uveitis y la oftalmopatia asociada al tiroides; el granuloma eosinofilico; los trastornos
pulmonares o respiratorios, tales como el asma, la bronquitis cronica, la rinitis alérgica, RDS, la enfermedad
inflamatoria pulmonar crénica (por ejemplo la enfermedad pulmonar obstructiva crénica), la silicosis, la sarcoidosis
pulmonar, la pleuresia, la alveolitis, la vasculitis, el enfisema, la neumonia, la bronquiectasia y la toxicidad pulmonar
del oxigeno; el dafio por reperfusién del miocardio, cerebro o extremidades; las fibrosis, tal como la fibrosis quistica;
la formacién de queloide o la formacion de tejido cicatricial; la ateroesclerosis; las enfermedades autoinmunitarias,
tales como el lupus eritematoso sistémico (LES), la tiroiditis autoinmunolégica, la esclerosis mltiple, algunas formas
de diabetes, el sindrome de Reynaud, y trastornos de rechazo del trasplante tales como GVHD vy el rechazo del
aloinjerto; la glomerulonefritis cronica; las enfermedades intestinales inflamatorias, tales como la enfermedad
intestinal inflamatoria crénica (EIIC), la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y la enterocolitis necrotizante; las
dermatosis inflamatorias, tales como la dermatitis por contacto, la dermatitis atépica, la soriasis o la urticaria; la fiebre
y las mialgias debidas a infeccion; los trastornos inflamatorios del sistema nervioso central o periférico, tales como la
meningitis, la encefalitis y el dafio a la médula cerebral o espinal debido a traumatismos menores; el sindrome de
Sjogren; las enfermedades que implican diapedesis de los leucocitos; la hepatitis alcohdlica; la neumonia bacteriana;
las enfermedades mediadas por el complejo de antigeno-anticuerpo; el choque hipovolémico; la diabetes mellitus de
tipo I, la hipersensibilidad aguda y retardada; los estados patolégicos debidos a la discrasia y metastasis de los
leucocitos; el dafio térmico; los sindromes asociados a la transfusion de granulocitos, y la toxicidad inducida por
citoquinas.

Compuestos para la utilizacion en el tratamiento segun la invencién incluye ademas el tratamiento de cancer
seleccionado de entre los canceres de mama, ovario, cérvix, prOstata, testiculo, tracto genitourinario, es6fago,
laringe, glioblastoma, neuroblastoma, estémago, piel, queratoacantoma, pulmén, carcinoma epidermoide, carcinoma
de células grandes, carcinoma de pulmon de células no pequefias (CPCNP), el carcinoma de células pequefias, el
adenocarcinoma pulmonar, el adenocarcinoma de hueso, colon, adenoma, pancreas o tiroides, carcinoma folicular,
carcinoma no diferenciado, carcinoma papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma de vejiga, carcinoma de
higado y conductos biliares, carcinoma de rifion, linfoma pancreatico, trastornos mieloides, de células pilosas, de la
cavidad bucal, nasofaringeo, faringeo, de labio, de lengua, de boca, de intestino delgado, de colon-recto, del
intestino grueso, del recto, del cerebro y el sistema nervioso central, leucemia de Hodgkin, de bronquio, de tiroides,
de higado y de conducto biliar intrahepatico, hepatocelular, gastrico, glioma/glioblastoma, endometrial, melanoma,
de rifion y de pelvis renal, de vejiga urinaria, del cuerpo uterino, del cérvix uterino, mieloma mdltiple, leucemia
mieldgena aguda, leucemia mieldgena crénica, leucemia linfocitica, leucemia mieloide, de la cavidad oral y de la
faringe, linfoma no de Hodgkin, melanoma y adenoma de colon velloso.

Los compuestos para la utilizacion en el tratamiento segun la invencién pueden presentar utilidad en el tratamiento
de sujetos que han sufrido o pueden sufrir dafio por reperfusion, es decir, el dafio resultante de situaciones en las
que un tejido u 6rgano experimenta un periodo de isquemia seguido de reperfusion. El término "isquemia” se refiere
a la anemia localizada en el tejido debida a la obstruccion del flujo de entrada de sangre arterial. La isquemia
transitoria seguida de reperfusion tipicamente resulta en la activacion y transmigracion de los neutréfilos a través del
endotelio de los vasos sanguineos en el area afectada. La acumulacion de neutrdéfilos activados a su vez resulta en
la generacién de metabolitos de oxigeno reactivo, que dafian componentes del tejido u érgano afectado. Este
fendmeno de "dafio por reperfusion” se asocia comunmente a condiciones tales como el ictus vascular (incluyendo la
isquemia global y focal), el choque hemorragico, la isquemia o el infarto miocardico, el trasplante de 6rgano y el
vasoespasmo cerebral. A titulo ilustrativo, el dafio por reperfusion se produce al final de los procedimientos de
derivacion cardiaca o durante el fallo cardiaco, cuando el corazén, una vez se ha bloqueado la recepcion de sangre
en el mismo, empieza a reperfundirse. Se espera que la inhibicion de la actividad de Btk pueda resultar en menos
dafio por reperfusion en dichas situaciones.

Formulaciones farmacéuticas

Con el fin de utilizar un compuesto de la presente invencion para el tratamiento terapéutico de mamiferos,
incluyendo seres humanos, normalmente se formula segun la practica farmacéutica estdndar como composicion
farmacéutica. Segun el presente aspecto de la invencion se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la presente invencién en asociacion con un diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable.

Una formulacion tipica se prepara mediante la mezcla de un compuesto de la presente invenciéon y un portador,
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diluyente o excipiente. Los portadores, diluyentes y excipientes adecuados son bien conocidos por el experto en la
materia y entre ellos se incluyen materiales tales como los carbohidratos, las ceras, los polimeros solubles en agua
y/o hinchables, materiales hidrofilicos o hidrofébicos, gelatina, aceites, solventes, agua y similares. El portador,
diluyente o excipiente particular utilizado dependera de los medios y propésito para el que se esta utilizando el
compuesto de la presente invencion. Los solventes generalmente se seleccionan basados en solventes reconocidos
por el experto en la materia como seguros (GRAS) para la administracién en un mamifero. En general, los solventes
seguros son solventes acuosos no toxicos, tales como agua y otros solventes no toxicos que son solubles o
miscibles en agua. Entre los solventes acuosos adecuados se incluyen agua, etanol, propilenglicol, polietilenglicoles
(por ejemplo PEG 400, PEG 300), etc. y mezclas de los mismos. Las formulaciones pueden incluir ademéas uno o
mas tampones, agentes estabilizadores, surfactantes, agentes humectantes, agentes lubricantes, emulsionantes,
agentes de suspensién, conservantes, antioxidantes, agentes opacificadores, glidantes, adyuvantes de
procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes saborizantes y otros aditivos que es
conocido que proporcionan una presentacion elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la presente invencién
0 composicién farmacéutica del mismo) o ayudan en la preparacion del producto farmacéutico (es decir, un
medicamento).

Las formulaciones pueden prepararse utilizando procedimientos convencionales de disolucién y mezcla. Por
ejemplo, se disuelve la sustancia farmacologica en masa (es decir, el compuesto de la presente invencion o forma
estabilizada del compuesto (por ejemplo un complejo con un derivado de ciclodextrina u otro agente de
acomplejamiento conocido)) en un solvente adecuado en presencia de uno o mas de los excipientes indicados
anteriormente. El compuesto de la presente invencion tipicamente se formula en formas de administracion
farmacéutica con el fin de proporcionar una dosis facilmente controlable del farmaco y para permitir el cumplimiento
por parte del paciente del régimen prescrito.

La composicion (o formulacion) farmacéutica para la aplicacion puede encontrarse envasada de una diversidad de
maneras segun el método utilizado para administrar el farmaco. Generalmente, un articulo para la distribucion
incluye un recipiente en el interior del cual se ha depositado la formulacion farmacéutica en una forma apropiada.
Los recipientes adecuados son bien conocidos por el experto en la materia y entre ellos se incluyen materiales tales
como botellas (de plastico y de vidrio), sobres, ampollas, bolsas de plastico, cilindros metalicos y similares. El
recipiente puede incluir ademas un conjunto a prueba de manipulacion que evite el acceso no deseado al contenido
del envase. Ademas, sobre el recipiente se ha aplicado una etiqueta que describe el contenido del recipiente. La
etiqueta también puede incluir advertencias adecuadas.

Las formulaciones farmacéuticas de los compuestos de la presente invencion pueden prepararse para diversas vias
y tipos de administracién. Por ejemplo, un compuesto de férmula | con el grado deseado de pureza puede mezclarse
opcionalmente con diluyentes, portadores excipientes o estabilizadores farmacéuticamente aceptables (Remington's
Pharmaceutical Sciences, 16a edicién, Osol A., editor, 1980) en forma de una formulacion liofilizada, polvos molidos
0 una solucidn acuosa. La formulacion puede llevarse a cabo mediante mezcla a temperatura ambiente al pH
apropiado y al grado deseado de pureza, con portadores fisiologicamente aceptables, es decir portadores que no
resultan toxicos a los receptores a las dosis y concentraciones utilizadas. El pH de la formulacién depende
principalmente del uso particular y concentracion del compuesto, aunque puede ser de entre aproximadamente 3 y
aproximadamente 8. La formulacion en un tampén de acetato a pH 5 es una forma de realizacion adecuada.

El compuesto habitualmente se almacena en forma de una composicion sélida, una formulacién liofilizada o en
forma de una solucion acuosa.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se formulan, se dosificacion y se administran convenientemente
de una manera, es decir, las cantidades, las concentraciones, los regimenes, el curso, los vehiculos y la via de
administracion, consistente con la buena préactica médica. Entre los factores para la consideracion en el presente
contexto se incluyen el trastorno particular bajo tratamiento, el mamifero particular bajo tratamiento, el estado clinico
del paciente individual, la causa del trastorno, el sitio de administracion del agente, el método de administracion, la
programacién de la administracién y otros factores conocidos por el profesional médico. La "cantidad
terapéuticamente eficaz" del compuesto que debe administrarse estara gobernada por dichas consideraciones y es
la cantidad minima necesaria para aliviar o tratar el trastorno hiperproliferativo.

Como proposicion general, la cantidad farmacéuticamente eficaz inicial del inhibidor administrado por via parenteral
por cada dosis se encontrara comprendida en el intervalo de entre aproximadamente 0,01 y 100 mg/kg, es decir, de
entre aproximadamente 0,1 y 20 mg/kg de peso corporal del paciente al dia, siendo el intervalo inicial tipico de
compuesto utilizado de entre 0,3 y 15 mg/kg/dia.

Los diluyentes, portadores, excipientes y estabilizadores aceptables no resultan tdxicos para los receptores a las
dosis y concentraciones utilizadas, y entre ellos se incluyen tampones tales como fosfato, citrato y otros acidos
organicos; antioxidantes, incluyendo el acido ascérbico y la metionina; conservantes (tales como el cloruro de
octadecildimetilbencil-amonio; cloruro de hexametonio; cloruro de benzalconio, cloruro de bencetonio; fenol, alcohol
butilico o bencilico; alquilparabenos, tales como metil- o propil-parabeno; catecol, resorcinol, ciclohexanol, 3-
pentanol y m-cresol); polipéptidos de bajo peso molecular (menos de aproximadamente 10 residuos); proteinas,
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tales como albimina sérica, gelatina o inmunoglobulinas; polimeros hidrofilicos, tales como polivinilpirrolidona;
aminoacidos, tales como glicina, glutamina, asparagina, histidina, arginina o lisina; monosacaridos, disacaridos y
otros carbohidratos, incluyendo glucosa, manosa o dextrinas; agentes quelantes, tales como EDTA; azlcares, tales
como sacarosa, manitol, trehalosa o sorbitol; contraiones formadores de sal, tales como sodio; complejos metdlicos
(por ejemplo complejos de Zn-proteina) y/o surfactantes no i6nicos, tales como TWEEN™, PLURONICS™ o
polietilenglicol (PEG). Los principios farmacéuticos activos también pueden atraparse en microcapsulas preparadas,
por ejemplo, mediante técnicas de coacervado o mediante polimerizacion interfacial, por ejemplo hidroximetilcelulosa
0 microcapsulas de gelatina y microcapsulas de poli(metilmetacrilato), respectivamente, en sistemas coloidales de
administracion de farmaco (por ejemplo liposomas, microesferas de albimina, microemulsiones, nanoparticulas y
nanocapsulas) o en macroemulsiones. Dichas técnicas se dan a conocer en Remington's Pharmaceutical Sciences,
16a edicion, Osol A., editor, 1980.

Pueden prepararse preparaciones de liberacion sostenida de compuestos de férmula |. Entre los ejemplos
adecuados de preparaciones de liberacion sostenida se incluyen matrices semipermeables de polimeros hidrofobos
sélidos que contienen un compuesto de formula |, las matrices del cual se encuentra en forma de articulos
conformados, por ejemplo peliculas o microcapsulas. Entre los ejemplos de matrices de liberacién sostenida se
incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo, poli(2-hidroxietil-metacrilato) o poli(alcohol vinilico)), polilactidos
(patente US n° 3.773.919), copolimeros de acido L-glutdmico y gamma-etil-L-glutamato, etileno-acetato de vinilo no
degradable, copolimeros degradables de &cido lactico-acido glicdlico tales como Lupron Depot™ (microesferas
inyectables compuestas de copolimero de &cido lactico-acido glicélico y acetato de leuprélido) y acido poli-D-(-)-3-
hidroxibutirico.

Entre las formulaciones se incluyen aquellas adecuadas para las vias de administracion detalladas en la presente
memoria. Las formulaciones pueden presentar convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden
prepararse mediante cualquier de los métodos bien conocidos en la técnica farmacéutica. Las técnicas y
formulaciones generalmente se encuentran en Remington's Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton,
PA). Entre dichos métodos se incluyen la etapa de asociar el principio activo con el portador constituido por uno o
mas ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan asociado uniforme e intimamente el
principio activo con portadores liquidos o portadores sélidos finamente divididos y después, en caso necesario,
conformando el producto.

Las formulaciones de un compuesto de formula | adecuados para la administracion oral pueden prepararse en forma
de unidades discretas, tales como pildoras, capsulas, sobres o comprimidos, conteniendo cada una una cantidad
predeterminada de un compuesto de formula I. Pueden prepararse comprimidos mediante comprension en un
aparato adecuado el principio activo en forma de flujo libre, tal como unos polvos o granulos, mezclados
opcionalmente con un ligante, lubricante, diluyente inerte, conservante, o agente activo en superficie o dispersante.
Pueden prepararse comprimidos moldeados mediante moldeo en un aparato adecuado de una mezcla del principio
activo en polvo humectado con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden opcionalmente recubrirse o
ranurarse y opcionalmente se formulan de manera que proporcionen una liberacién lenta o controlada del principio
activo a partir de las mismas. Para el uso oral pueden prepararse comprimidos, trociscos, pastillas, suspensiones
acuosas 0 aceitosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, por ejemplo cdpsulas
de gelatina, jarabes o elixires. Las formulaciones de compuestos de formula | destinada al uso oral pueden
prepararse segun cualquier método conocido de la técnica de preparacion de composiciones farmacéuticas y dichas
composiciones pueden contener uno o mas agentes, incluyendo agentes edulcorantes, agentes saborizantes,
agentes colorantes y agentes conservantes, con el fin de proporcionar una preparacion comestible. Los comprimidos
que contienen el principio activo mezclado con un excipiente farmacéuticamente aceptable no téxico que resulta
adecuado para la preparacion de comprimidos resultan aceptables. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio o de sodio, lactosa, fosfato de calcio o de sodio, agentes de
granulacion y desintegrantes, tales como almidén de maiz o &cido alginico; agentes ligantes, tales como almidén,
gelatina o acacia; y agentes lubricantes, tales como estearato de magnesio, acido estearico o talco. Los
comprimidos pueden estar no recubiertos o pueden recubrirse mediante técnicas conocidas, incluyendo el
microencapsulado para retardar la desintegracion y la absorcidon en el tracto gastrointestinal y de esta manera
proporcionar una accion sostenida durante un periodo mas prolongado. Por ejemplo puede utilizarse un material de
retardo temporal, tal como monoestearato de glicerilo o distereato de glicerilo, solo o con una cera.

Para el tratamiento de 0jos u otros tejidos externos, por ejemplo la boca y la piel, las formulaciones preferentemente
se aplican en forma de pomada o crema tdpica que contiene el ingrediente o principios activos en una cantidad de
entre, por ejemplo, 0,075% y 20% p/p. En el caso de que se formule en una pomada, los principios activos pueden
utilizarse con una base de pomada parafinica o miscible en agua. Alternativamente, los principios activos pueden
formularse en una crema con una base crema de aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base crema
puede incluir un alcohol polihidrico, es decir, un alcohol con dos o mas grupos hidroxilo, tal como propilenglicol,
butano-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol y polietilenglicol (incluyendo PEG 400) y mezclas de los mismos. Las
formulaciones topicas pueden incluir deseablemente un compuesto que potencia la absorciéon o la penetracion del
principio activo a través de la piel u otras areas afectadas. Entre los ejemplos de dichos intensificadores de la
penetracién dérmica se incluyen el dimetilsulféxido y analogos relacionados. La fase aceitosa de las emulsiones de
la presente invencién puede estar constituida de ingredientes conocidos de una manera conocida. Aunque la fase
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puede comprender meramente un emulsionante, deseablemente comprende una mezcla de por o menos un
emulsionante con una grasa 0 un aceite o con tanto una grasa como un aceite. Preferentemente se incluye un
emulsionante hidrofilico conjuntamente con un emulsionante lipofilico que actiia como estabilizador. También resulta
preferido incluir tanto un aceite como una grasa. Conjuntamente, el emulsionante o emulsionantes con o sin uno o
mas estabilizadores constituyen la denominada cera emulsionante, y la cera conjuntamente con el aceite y la grasa
constituyen la denominada base de pomada emulsionante que forma la fase dispersada aceitosa de las
formulaciones de crema. Entre los emulsionantes y estabilizadores de emulsion adecuados para la utilizacion en la
formulacion se incluyen Tween® 60, Span® 80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol miristilico,
monoestearato de glicerilo y laurilsulfato sédico.

Las suspensiones acuosas de los compuestos de formula | contienen materiales activos mezclados con excipientes
adecuados para la preparacion de suspensiones acuosas. Entre dichos excipientes se incluyen un agente de
suspension, tal como carboximetilcelulosa sédica, croscarmelosa, povidona, metilcelulosa, hidroxipropil-
metilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma acacia, y agentes dispersantes o
humectantes, tales como un fosfatido natural (por ejemplo lecitina), un producto de condensacion de un 6xido de
alquileno con un &cido graso (por ejemplo estearato de polioxietileno), un producto de condensacion de éxido de
etileno con un alcohol alifatico de cadena larga (por ejemplo heptadecaetilenoxicetanol), un producto de
condensacion de 6xido de etileno con un éster parcial derivado de un acido graso y un anhidrido de hexitol (por
ejemplo monooleato de polioxietilén-sorbitan). La suspensidon acuosa puede contener ademas uno o mas
conservantes, tal como p-hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno o0 mas agentes
saborizantes y uno o mas agentes edulcorantes, tal como sacarosa 0 sacarina.

Las composiciones farmacéuticas de compuestos de féormula | puede encontrarse en forma de una preparacion
inyectable estéril, tal como una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Dicha suspension puede
formularse segun la técnica conocida utilizando agentes agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes
de suspension que se han mencionado anteriormente. La preparacion inyectable estéril también puede ser una
solucion o suspension inyectable estéril en un diluyente o solvente parenteralmente aceptable no téxico, tal como
una solucién en 1,3-butanodiol, o preparada en forma de unos polvos liofilizados. Entre los vehiculos y solventes
aceptables que pueden utilizarse se encuentran el agua, solucion de Ringer y solucidon isoténica de cloruro sddico.
Ademaés, pueden utilizarse convencionalmente aceites fijos estériles a modo de solvente o medio de suspension.
Con este fin puede utilizarse cualquier aceite fijo suave, incluyendo mono- o di-glicéridos sintéticos. Ademas, de
manera similar en la preparacion de inyectables pueden utilizarse acidos grasos tales como el acido oleico.

La cantidad de principio activo que puede combinarse con el material portador para producir una forma de
dosificacién Unica variara segun el huésped tratado y el modo de administracion particular. Por ejemplo, una
formulacién de liberacion retardada destinada a la administracion oral en el ser humano puede contener
aproximadamente 1 a 1.000 mg de material activo mezclados con una cantidad apropiada y conveniente de material
portador que puede variar entre aproximadamente 5% y aproximadamente 95% de las composiciones totales
(peso:peso). La composicién farmacéutica puede prepararse para proporcionar cantidades facilmente medibles para
la administracion. Por ejemplo, una solucién acuosa destinada a la infusién intravenosa puede contener entre
aproximadamente 3 y 500 pg del principio activo por cada mililitro de la solucién con el fin de que puede realizarse la
infusion de un volumen adecuado a una tasa de aproximadamente 30 ml/h.

Entre las formulaciones adecuadas para la administracion parenteral se incluyen las soluciones para inyeccion
estériles acuosas y no acuosas que pueden contener antioxidantes, tampones, bacteriostaticos y soluciones que
convierten la formulacion en isotdnica con la sangre del receptor deseado, y suspensiones estériles acuosas y no
acuosas que pueden incluir agentes de suspensién y agentes espesantes.

Entre las formulaciones adecuadas para la administracion topica en el ojo se incluyen ademas gotas oculares en las
que el principio activo se disuelve o se suspende en un portador adecuado, especialmente un solvente acuoso para
el principio activo. El principio activo preferentemente se encuentra presente en dichas formulaciones a una
concentracion de entre aproximadamente 0,5% y 20% p/p, por ejemplo de entre aproximadamente 0,5% y 10% p/p,
por ejemplo de aproximadamente 1,5% p/p.

Entre las formulaciones adecuadas para la administracion tdpica en la boca se incluyen pastillas que comprenden el
principio activo en una base saborizada, habitualmente sacarosa y acacia o tragacanto; pastillas que comprenden el
principio activo en una base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y acacia, y enjuagues bucales que
comprenden el principio activo en un portador liquido adecuado.

Las formulaciones para la administracion rectal pueden presentarse en forma de un supositorio con una base
adecuada que comprende, por ejemplo, manteca de cacao o un salicilato.

Las formulaciones adecuadas para la administracion intrapulmonar o nasal presentan un tamafio de particula por
ejemplo en el intervalo de entre 0,1 y 500 micrometros (incluyendo tamafios de particula en un intervalo de entre 0,1
y 500 micrémetros en incrementos micrométricos tales como 0,5, 1, 30 micrémetros, 35 micrometros, etc.), que se
administran mediante inhalacion rapida a través de los conductos nasales o mediante inhalacion por la boca de
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manera que alcancen los sacos alveolares. Entre las formulaciones adecuadas se incluyen soluciones acuosas o
aceitosas del principio activo. Las formulaciones adecuadas para la administracion de aerosol o polvos secos
pueden prepararse siguiendo métodos convencionales y pueden administrarse con otros agentes terapéuticos, tales
como compuestos utilizados anteriormente en el tratamiento o profilaxis de trastornos tales como los indicados
posteriormente.

Las formulaciones adecuadas para la administracion vaginal pueden presentarse como pesarios, tampones, cremas,
geles, pastas, espumas o formulaciones de spray que contienen, ademas del principio activo, portadores que es
conocido en la técnica que resultan apropiados.

Las formulaciones pueden envasarse en recipientes unidosis o multidosis, por ejemplo ampollas y viales sellados, y
pueden almacenarse en un estado seco por congelacién (liofilizado) que requiere Gnicamente la adicién del portador
liquido estéril, por ejemplo agua, para la inyeccion inmediatamente antes de la utilizacion. Se preparan soluciones y
suspensiones para inyeccion extemporaneas a partir de polvos estériles, granulos y comprimidos del tipo
anteriormente indicado. Son formulaciones de dosificacién unitaria preferentes las que contienen una dosis diaria 0
una subdosis diaria unitaria, tal como se ha indicado anteriormente en la presente memoria, o una fraccién
apropiada de las mismas, del principio activo.

La invencion proporciona ademas composiciones veterinarias que comprenden por Io menos un principio activo tal
como se ha definido anteriormente conjuntamente con un portador veterinario para el mismo. Los portadores
veterinarios son materiales Utiles para el objetivo de administrar la composicion y pueden ser materiales soélidos,
liguidos o gaseosos que de otra manera resultarian inertes o aceptables en la técnica veterinaria y que son
compatibles con el principio activo. Estas composiciones veterinarias pueden administrarse por via parenteral, oral o
por cualquier otra via deseada.

Terapia de combinacién

Los compuestos de formula | pueden utilizarse solos o en combinacion con otros agentes terapéuticos para la
utilizacion en el tratamiento de una enfermedad o trastorno descrito en la presente memoria, tal como la inflamacién
o un trastorno hiperproliferativo (por ejemplo el cancer). En determinadas formas de realizacion, se combina un
compuesto de férmula | en una formulaciéon de combinacion farmacéutica, o régimen de dosificacién en forma de
terapia de combinacién, con un segundo compuesto terapéutico que presenta propiedades antiinflamatorias o
antihiperproliferativas o que resulta util para tratar una inflamacion, trastorno de la respuesta inmunitaria o trastorno
hiperproliferativo (por ejemplo el cancer). El segundo agente terapéutico puede ser un agente antiinflamatorio
NSAID. El segundo agente terapéutico puede ser un agente quimioterapico. El segundo compuesto de la
formulacion de combinacién o régimen de dosificacion farmacéutico preferentemente presenta actividades
complementarias a las del compuesto de formula | de manera que no se afectan adversamente entre si. Dichos
compuestos se encuentran convenientemente presentes en combinacion en cantidades que resultan eficaces para
el proposito deseado. En una forma de realizacidon, una composicion de la presente invencion comprende un
compuesto de férmula | o un estereoisomero, tautdbmero, solvato, metabolito o sal o profarmaco farmacéuticamente
aceptable de los mismos, en combinacioén con un agente terapéutico tal como un NSAID.

La terapia de combinacion puede administrarse en un régimen simultdneo o secuencial. Al administrarse
secuencialmente, la combinacion puede administrarse en dos 0 mas administraciones. La administracién combinada
incluye la coadministracion, utilizando formulaciones separadas o una Unica formulacion farmacéutica, y la
administracion consecutiva en cualquier orden, en la que preferentemente existe un periodo de tiempo en el que
ambos (o todos) los agentes activos ejercen simultaneamente sus actividades biolégicas.

Las dosis adecuadas de cualquiera de los agentes coadministrados anteriormente indicados son las utilizadas
actualmente y pueden rebajarse gracias a la accién combinada (sinergia) del agente nuevamente identificado y otros
agentes o tratamientos terapéuticos.

La terapia de combinacion puede proporcionar "sinergia" y demostrar ser "sinérgico”, es decir, el efecto alcanzado al
utilizar conjuntamente los principios activos es superior a la suma de los efectos que resulta de utilizar los
compuestos separadamente. Puede alcanzarse un efecto sinérgico en el caso de que los principios activos: (1) se
coformulen y administren simultdneamente en una formulacién combinada de dosis Unica, (2) se administren
alternadamente o en paralelo como formulaciones separadas, o (3) mediante algun otro régimen. Al administrarse en
terapia alternada, puede conseguirse un efecto sinérgico al administrar los compuestos secuencialmente, por
ejemplo mediante inyecciones diferentes en jeringas separadas, pildoras o capsulas separadas, o infusiones
separadas. En general, durante la terapia alternativa, una dosis eficaz de cada principio activo se administra
secuencialmente, es decir, en serie, mientras que en la terapia de combinacion, se administran conjuntamente dosis
eficaces de dos 0 mas principios activos.

En una forma de realizacion particular de terapia, un compuesto de formula I, o un estereoisomero, tautdbmero,

solvato, metabolito o sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, puede combinarse con otros
agentes terapéuticos, hormonales o de anticuerpos, tales como los indicados en la presente memoria, asi como en
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combinacién con terapia quirdrgica y radioterapia. De esta manera, las terapias de combinacion segin la presente
invencion comprenden la administracion de por lo menos un compuesto de formula I, o un estereocisémero,
tautdbmero, solvato, metabolito o sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos, y la utilizacién de por
lo menos otro método de tratamiento del cancer. Las cantidades del compuesto o compuestos de férmula | y el otro
u otros agentes terapéuticos farmacéuticamente activos y los tiempos relativos de administracion se seleccionaran
con el fin de conseguir el efecto terapéutico combinado deseado.

Metabolitos de compuestos de férmula |

Se describen ademéas productos metabdlicos in vivo de férmula | descritos en la presente memoria. Dichos
productos pueden resultar, por ejemplo, de la oxidacion, reduccién, hidrolisis, amidacion, desamidacion,
esterificacion, desesterificacion, corte enzimatico y similares, del compuesto administrado.

Los productos metabolitos tipicamente se identifican mediante la preparacion de un compuesto de la invencion
marcado con un isétopo radioactivo (por ejemplo **C o *H), administrandolo por via parenteral en una dosis
detectable (por ejemplo superior a aproximadamente 0,5 mg/kg) en un animal, tal como una rata, ratén, cobaya,
mono o ser humano, permitiendo suficiente tiempo para que se produzca el metabolismo (tipicamente entre
aproximadamente 30 segundos y 30 horas) y aislando sus productos de conversién a partir de orina, sangre u otras
muestras bioldgicas. Estos productos son faciles de aislar ya que se encuentran marcados (otros se aislan mediante
la utilizacion de anticuerpos capaces de unirse a epitopos de union supervivientes en el metabolito). Las estructuras
del metabolito se determinan de manera convencional, por ejemplo mediante andlisis de EM, CL/EM o RMN. En
general, el andlisis de los metabolitos se lleva a cabo de la misma manera que los estudios convencionales de
metabolismo de los farmacos bien conocidos por el experto en la materia. Los productos metabolitos, con la
condicion de que no se observen de otra manera in vivo, resultan Utiles en ensayos diagnésticos para la
administracion terapéutica de los compuestos de la invencion.

Articulos manufacturados

En otra forma de realizacién de la invencion se proporciona un articulo manufacturado o "kit" que contiene materiales
utiles para el tratamiento de las enfermedades y trastornos indicados anteriormente. En una forma de realizacion, el
kit comprende un recipiente que comprende un compuesto de férmula | o un estereoisomero, tautomero, solvato,
metabolito o sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable de los mismos. El kit puede comprender ademéas una
etiqueta o impreso en el pagquete sobre 0 asociado al recipiente. La expresion "impreso en el paquete” se utiliza para
referirse a instrucciones habitualmente incluidas en paquetes comerciales de productos terapéuticos, que contienen
informacién sobre las indicaciones, uso, dosis, administracion, contraindicaciones y/o advertencias referentes a la
utilizacion de dichos productos terapéuticos. Entre los recipientes adecuados se incluyen, por ejemplo, botellas,
viales, jeringas, paquetes blister, etc. El recipiente puede formarse a partir de una diversidad de materiales, tales
como vidrio o plastico. El recipiente puede contener un compuesto de férmula | o una formulacién del mismo que
resulta eficaz para tratar la condicion y puede disponer de un puerto de acceso estéril (por ejemplo, el recipiente
puede ser una bolsa de solucion intravenosa o un vial con un tapon perforable con una aguja de inyeccion
hipodérmica). Por lo menos un agente activo en la composicion es un compuesto de formula I. La etiqueta o impreso
en el paquete indica que la composicién se utiliza para tratar la condicion de eleccion, tal como el cancer. Ademas,
la etiqueta o impreso en el paquete puede indicar que el paciente que debe tratarse presenta un trastorno, tal como
un trastorno hiperproliferativo, neurodegeneracion, hipertrofia cardiaca, dolor, migrafia o una enfermedad o sucesos
neurotraumatico. En una forma de realizacién, la etiqueta o impreso en el paquete indica que la composicion que
comprende un compuesto de férmula | puede utilizarse para tratar un trastorno que resulta del crecimiento celular
anormal. La etiqueta o impreso en el paquete puede indicar ademas que la composicion puede utilizarse para tratar
otros trastornos. Alternativamente, o adicionalmente, el articulo manufacturado puede comprender ademas un
segundo recipiente que comprende un tampén farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para
inyeccion (ABPI), solucion salina tamponada con fosfato, solucién de Ringer y solucién de dextrosa. Puede incluir
ademas otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y del usuario, incluyendo otros tampones,
diluyentes, filtros, agujas y jeringas.

El kit puede comprender ademas instrucciones para la administracién del compuesto de féormula | y, en caso de
encontrarse presente, la segunda formulacién farmacéutica. Por ejemplo, en el caso de que el kit comprenda una
primera composicion que comprende un compuesto de férmula | y una segunda formulacion farmacéutica, el kit
puede comprender ademas instrucciones para la administracion simultanea, secuencial o separada de la primera y
segunda composiciones farmacéuticas en un paciente que lo requiere.

En otra forma de realizacion, los kits resultan adecuados para la administracion de formas orales solidas de un
compuesto de férmula |, tales como comprimidos o capsulas. Dicho kit preferentemente incluye varias dosis
unitarias. Entre dichos kits pueden incluirse una tarjeta con las dosis ordenadas en el orden de su uso deseado. Un
ejemplo de dicho kit es un "paquete blister". Los paquetes blister son bien conocidos de la industria de envasado y
son ampliamente utilizados para envasar formas de administracion unitaria farmacéuticas. Si se desea, puede
proporcionarse una ayuda mnemotécnica, por ejemplo en forma de numeros, letras u otros marcados o con un
calendario insertado, que se refiere a dias en el programa de tratamiento en el que pueden administrarse las dosis.
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Segln una forma de realizacién, un kit puede comprender: (a) un primer recipiente con un compuesto de formula |
contenido en el mismo, y opcionalmente (b) un segundo recipiente con una segunda formulacién farmacéutica
contenida en el mismo, en el que la segunda formulacion farmacéutica comprende un segundo compuesto con
actividad antihiperproliferativa. Alternativamente, o adicionalmente, el kit puede comprender ademas un tercer
recipiente que comprende un tampon farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion
(ABPI), solucién salina tamponada con fosfato, soluciéon de Ringer y solucién de dextrosa. Puede incluir ademas
otros materiales deseables desde un punto de vista comercial y del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes,
filtros, agujas y jeringas.

En otras formas de realizacion determinadas en las que el kit comprende una composicién de férmula | y un
segundo agente terapéutico, el kit puede comprender un recipiente para contener las composiciones separadas, tal
como una botella dividida o un paquete de aluminio dividido; sin embargo, las composiciones separadas también
pueden encontrarse contenidas dentro de un Gnico recipiente no dividido. Tipicamente, el kit comprende
instrucciones para la administracion de los componentes separados. La forma de kit resulta particularmente
ventajosa en el caso de que los componentes separados se administren preferentemente en formas de
administracion diferentes (por ejemplo oral y parenteral), se administren a intervalos de administracion diferentes o
en el caso de que el médico prescriptor desee la titulacion de los componentes individuales de la combinacion.

Preparacion de compuestos de férmula |

Los compuestos de formula | pueden sintetizarse mediante rutas sintéticas que incluyen procedimientos analogos a
los bien conocidos de la técnica quimica, en particular a la luz de la descripcion contenida en la presente memoria, y
aquellos para otros heterociclos descritos en: Comprehensive Heterocyclic Chemistry I, editores: Katritzky y Rees,
Elsevier, 1997, por ejemplo el volumen 3; Liebigs Annalen der Chemie 9:1910-16, 1985; Helvetica Chimica Acta
41:1052-60, 1958; Arzneimittel-Forschung 40(12):1328-31, 1990, cada uno de los cuales se incorpora expresamente
como referencia. Los materiales de partida se encuentran generalmente disponibles de proveedores comerciales,
tales como Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) o se preparan facilmente utilizando métodos bien conocidos por el
experto en la materia (por ejemplo se preparan mediante métodos descritos generalmente en Louis F. Fieser y Mary
Fieser, Reagents for Organic Synthesis, v. 1-23, Wiley, N.Y. (1967-2006 ed.) o Beilsteins Handbuch der organischen
Chemie, 4, Aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo los suplementos (también disponibles a través de la base de
datos en linea de Beilstein).

Las transformaciones de quimica sintética y metodologias de grupo protector (proteccion y desproteccion) Utiles para
la sintesis de compuestos de formula | y los reactivos y productos intermedios necesarios son conocidos de la
técnica y entre ellos se incluyen, por ejemplo, los indicados en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations,
VCH Publishers, 1989; T.W. Greene y P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis, 3a ed., John Wiley and
Sons, 1999, y L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1995, y
ediciones posteriores de los mismos.

Los compuestos de férmula | pueden prepararse individualmente o como bibliotecas de compuestos que
comprenden por lo menos 2, por ejemplo 5 a 1.000 compuestos, o 10 a 100 compuestos. Pueden prepararse
bibliotecas de compuestos de formula | mediante un enfoque combinatorial de 'division y mezcla' o mediante
multiples sintesis paralelas utilizando reacciones en fase solucion o en fase soélida, mediante procedimientos
conocidos por el experto en la materia. De esta manera, segun un aspecto adicional de la invencion se proporciona
una biblioteca de compuestos que comprende por lo menos 2 compuestos, o sales farmacéuticamente aceptable de
los mismos.

Las figuras y los ejemplos proporcionan métodos ejemplificativos para preparar compuestos de formula I. El experto
en la materia apreciard que pueden utilizarse otras rutas sintéticas para sintetizar los compuestos de formula 1.
Aunque se ilustran materiales de partida y reactivos especificos y se comentan en las figuras y Ejemplos, pueden
sustituirse por otros materiales de partida y reactivos faciimente con el fin de proporcionar una diversidad de
derivados y/o condiciones de reaccion. Ademas, muchos de los compuestos ejemplificativos preparados mediante
los métodos descritos pueden modificarse adicionalmente a la luz de la presente exposicion utilizando reacciones
convencionales bien conocidas por el experto en la materia.

Para la preparacion de compuestos de formula |, puede resultar necesaria la proteccion de funcionalidades remotas
(por ejemplo aminas primarias o secundarias) de los intermediarios. La necesidad de dicha proteccion variara segin
la naturaleza de la funcionalidad remota y las condiciones de los métodos de preparacion. Entre los grupos
protectores de amino adecuados se incluyen acetilo, trifluoroacetilo, t-butoxicarbonilo (BOC), benciloxicarbonilo
(CBz) y 9-fluorenilmetilenoxicarbonilo (Fmoc). La necesidad de dicha proteccion sera faciimente determinada por el
experto en la materia. Para una descripcion general de los grupos protectores y su utilizacion, ver T.W. Greene,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991.
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Procedimiento general A: acoplamiento de Suzuki
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La reaccion de acoplamiento de tipo Suzuki resulta util para formar enlaces carbono-carbono para unir los anillos de
los compuestos de formula | e intermediarios, tales como A-3 (Sukuki, Pure Appl. Chem. 63:419-422, 1991; Miyaura
y Suzuki, Chem. Reviews 95(7):2457-2483, 1979; Suzuki, J. Organometal. Chem. 576:147-168, 1999). El
acoplamiento de Suzuki es una reaccion de acoplamiento cruzado mediada por paladio de un haluro de arilo, tal
como B-2 o B-5, con un &cido borénico, tal como A-1 o A-2. Por ejemplo, B-2 puede combinarse con
aproximadamente 1,5 equivalentes de 4,4,4',4'5,5,5',5'-octametil-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolano) y disolverse en
aproximadamente 3 equivalentes de carbonato sédico en forma de una solucién 1 molar en agua y un volumen igual
de acetonitrilo. Se afiade una cantidad catalitica, o superior, de un reactivo de paladio de valencia baja, tal como
dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II). En algunos casos se utiliza acetato de potasio en lugar de carbonato
sédico para ajustar el pH de la capa acuosa. A continuacion, la reaccion se calienta hasta aproximadamente 140°C a
150°C bajo presion en un reactor de microondas, tal como el Biotage Optimizer (Biotage, Inc.) durante 10 a 30
minutos. Se extrae el contenido con acetato de etilo u otro solvente organico. Tras la evaporacién de la capa
organlca puede purificarse el éster de boro A-1 sobre silice o mediante HPLC de fase inversa. Los sustituyentes Y?,
Y?, R® y R® son tal como se ha definido o formas protegidas o precursores de Ios mlsmos De manera S|m|Iar eI
|ntermed|ar|o bromuro B-5 puede boronilarse para obtener A-2. Los sustituyentes Y*, Y% R', R*, R®, R, 7%, 7%, 7%, 7*
y X son tal como se ha definido, o formas protegidas o precursores de los mismos.

El acoplamiento de Suzuki de B-2 y A-2, o de A-1y B-5, proporciona un compuesto de férmula | o el intermediario A-
3. El éster (o &cido) borénico (1,5 eq.) A-1 o A-2 y se afiade un catalizador de paladio tal como cloruro de
bis(trifenilfosfina)paladio (Il) (0,05 eq.) a la mezcla de intermediario halo (1 eq.) B-2 o B-5 en acetonitrilo y solucion
acuosa 1 M de carbonato sédico (igual volumen que acetonitrilo). La mezcla de reaccidon se calienta hasta
aproximadamente 150°C en un microondas durante aproximadamente 15 min. La CL/EM indica en qué momento se
ha completado la reaccion. Se afiade agua a la mezcla y el producto preC|p|tado se flltra y se purifica mediante
HPLC, rindiendo el producto A-3. Los sustituyentes R*, R®, R* pueden ser R', R* y R*, tal como se ha definido, o
formas protegidas o precursores de los mismos.

Puede utilizarse una diversidad de catalizadores de paladio durante la etapa de acoplamiento de Suzuki, Pueden
utilizarse diversos catalizadores de Pd(ll) y Pd(0) de valencia baja en la reaccién de acoplamiento de Suzuki,
incluyendo PdC'z(PPha)z, Pd(t-BU)a, PdC|2 dppf CH2C|2, Pd(PPh3)4, Pd(OAC)/PPha, C|2Pd[(Pet3)]2, Pd(D|PHOS)2,
Cl,Pd(Bipy), [PdCI(PhPCH2PPhy)],, Cl.Pd[P(o-tol)s],, Pdx(dba)s/P(o-tol)s, Pdx(dba)/P(furilo)s, Cl.Pd[P(furilo)s]o,
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Cl,Pd(PMePhy)2, CloPd[P(4-F-Ph)s]z, CloPd(P(CsFs)s]2, CloPd[P(2-COOH-Ph)(Ph)z]2, Cl.Pd[P(4-COOH-Ph)(Ph),]2, vy
los catalizadores de Pd encapsulados EnCat™ 30, Pd EnCat™ TPP30 y Pd(ll)EnCat™ BINAP30 (documento n® US
2004/0254066).

Procedimiento general B: reaccion de Buchwald

R5
Br HN
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X=8r, Cl X=Br, Cl
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La reaccion de Buchwald resulta Util para aminar los intermediarios 6-bromo B-1 (Wolf y Buchwald, Org. Synth. Coll.
10:423, 2004; Paul et al., Jour. Amer. Chem. Soc. 116:5969-5970, 1994). A una solucion de intermediario halo B-1
en DMF se afiadié la amina apropiada R>-NH2 (200% molar), Cs,COs3 (50% molar), Pdx(dba)s (5% molar) y Xantphos
(10% molar). La reaccion se calentd a aproximadamente 110°C bajo presion en un reactor de microondas Biotage
optimizer durante aproximadamente 30 minutos. La solucién resultante se concentré al vacio, proporcionando B-2.
Pueden resultar Utiles otros catalizadores de paladio y ligandos de fosfina.

Z*x;;iZ“\/!}IH + ) J]\Y/J\ R < Z‘\(N\(K(Br

También pueden prepararse intermediarios de N-aril-amida B-5 bajo condiciones de Buchwald con intermediarios de
amida cicilica B-3 y bromuros de arilo B-4.

La figura 1 muestra una ruta sintética ejemplificativa para preparar los compuestos de formula | 8 que implica una
reaccion de Buchwald para acoplar una pirolona biciclica 4 con un metil- o hidroximetil-benceno 5, rindiendo el
intermediario 6, seguido de reacciones de Suzuki sucesivas para preparar un boronato 7 y acoplarlo con una bromo-
piridona o -pirazinona 2, o una unica reaccion de Suzuki para acoplar 6 con un boronato de piridona o pirazinona 3.
La bromo-piridona o -pirazinona 2 puede prepararse mediante una reaccion de Buchwald de una dibromo-piridona o
-pirazinona con una amina heterociclica o una anilina. Los boronatos de piridona o pirazinona 3 pueden prepararse
mediante reacciones de Suzuki de 2 con un diboronato.

La figura 2 muestra una ruta sintética ejemplificativa para preparar compuestos de formula | 8 que implica ensamblar
la pirolona biciclica en un derivado bromoanilina, proporcionando un bromuro que puede utilizarse en las funciones
delineadas en la figura 1.

La figura 3 muestra una ruta sintética ejemplificativa para preparar compuestos de formula | 8 que implica ensamblar
la pirolona bicilica en el derivado amino del resto de la molécula 12.

Ejemplos
Ejemplo 101

Ejemplo 101a: 4cido 4-terc-butil-2-metilbenzoico 101a

/\\/COZH
| >

-
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Un matraz de fondo redondo de 250 ml se carg6 con tetrametiletilén-diamina (5,6 ml, 37 mmoles) en THF (34 ml).
Tras enfriar la mezcla a -92°C (bafio de Nx(lig.)/CH2Cl,), se afiadio sec-BuLi (26,5 ml, 37 mmoles, solucion 1,4 M en
ciclohexano), seguido de la adicién gota a gota de una solucién de acido 4-terc-butilbenzoico (3 g, 16,8 mmoles)
disuelta en THF (22 ml). Tras agitar durante 1 h, se afiadié yoduro de metilo (4,5 ml, 72,4 mmoles) a la mezcla a -
80°C. Tras agitar durante 10 min. a -80°C, la mezcla de reaccién se desactivd con H,O (20 ml). Tras calentar hasta
la temperatura ambiente, la fase acuosa se ajusté a pH=2 con HCI acuoso (1 M). La fase acuosa se extrajo con
EtOAc (2x15 ml) y los extractos organicos agrupados se secaron con Na,SO4 y se concentraron. El residuo se
cromatografié con gradiente de 10% a 60% de EtOAc/hexanos, proporcionando 630 mg (20%) de 101a.

Ejemplo 101b: 4-terc-butil-2-metilbenzoato de etilo 101b

|

101b

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd el acido 10l1a (630 mg, 3,3 mmoles) en CH.Cl, (20 ml) y se
afadié cloruro de oxalilo (4,9 ml, 9,8 mmoles, soluciéon 2,0 M en CH,Cl,) seguido de DMF (1 gota). Tras agitar la
reaccion a temperatura ambiente durante 8 h, se concentrd. Al residuo se afiadio Et;O (25 ml) y la mezcla se
concentrd. Se repitio lo anterior para eliminar cualquier exceso de cloruro de oxalilo. El residuo se disolvié en CH,Cl,
(15 ml) y EtOH (15 ml). Tras agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 30 min., se concentro. El residuo se
disolvi6 en EtOAc (15 ml) y dicha fase organica se lavdé con HCI acuoso (15 ml, 1M), H.O (15 ml), solucion
hipersalina (15 ml), y se sec6 con Na;SO4 y se concentrd. El producto en bruto 101b (660 mg, 91%) se utilizd sin
purificacion adicional.

Ejemplo 101c: 2-(bromometil)-4-terc-butilbenzoato de etilo 101c

CO,Et

Br

101c

En un matraz de fondo redondo de 100 ml se cargd el éster 101b (230 mg, 1,04 mmoles), N-bromosuccinimida
(214 mg, 1,2 mmoles) y peréxido de benzoilo (25 mg, 0,1 mmoles) en benceno (5 ml). Tras agitar la mezcla bajo
reflujo durante 4 h, se afiadio H,O (10 ml). La fase acuosa se extrajo con CH,Cl, (2x10 ml) y los extractos organicos
agrupados se lavaron con solucién hipersalina (10 ml), se secaron con Na;SO4 y se concentraron. El producto en
bruto 101c (287 mg, 92%) se utilizé sin purificacion adicional.

Ejemplo 101d: 5-bromo-1-metil-3-[4-(morfolin-4-carbonil)fenilamino]-'H-pirazin-2-ona 101d

B N. E
\[I (%
I
: : N
CH, 0

101d

Un matraz de fondo redondo de un tnico cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo
se cargé con 3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(*H)-ona (J. Heterocicl. Chem. 20:919, 1983) (21,8 g, 81,4 mmoles), 4-
aminobenzmorfolida (23,6 g, 114 mmoles) y dimetil-acetamida (130 ml). A continuacion, la mezcla de reaccion se
calentd bajo nitrégeno a 105°C durante 14 h (nota: se utiliz6 una espatula para romper los sélidos formados tras 4 h
de calentamiento). Después de este tiempo, la suspension se enfrié hasta la temperatura ambiente, se vertié en
agua bajo agitacion (1,5 I) y se filtr6. El precipitado resultante se lavé con agua (2x250 ml) y se dej6 secar
parcialmente en el papel de filtro durante 10 a 15 minutos. Después de este tiempo se lavo la torta de filtracion con
acetato de etilo caliente (2x250 ml), seguido de etanol caliente (250 ml) y se secé bajo presion reducida,
proporcionando un rendimiento de 63% (24,3 g) de 101d en forma de un sélido naranja palido: p.f.: 276°C a 277°C;
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RMN-"H (500 MHz, CDCls) & 8,39 (bs, 'H), 7,81 (dd, 2H, J=9,0, 2,0 Hz), 7,45 (dd, 2H, J=9,0, 2,0 Hz), 6,81 (s, 'H),
3,71 (m, 8H), 3,55 (s, 3H); EM (IEP+) m/z 393 (M+H).

Ejemplo 101c: 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-3-nitro-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano 101e

02N B\

101e

Un matraz de fondo redondo de tres cuello de 1 | dotado de un agitador mecéanico y termorregulador se purgd con
nitrégeno y se cargd con 2-bromo-6-nitrotolueno (60,2 g, 278 mmoles), 4,4,4',4'5,5,5',5-octametil-2,2"-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (85,2, 336 mmoles), acetato de potasio (82,4 g, 840 mmoles) y DMSO (320 ml). Se pas6 un flujo de
nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., a continuacién se afiadi6 complejo de [1,1-
bis(difenil-fosfino)-ferroceno]dicloropaladio (Il) con diclorometano (1:1) (7,60 g, 9,30 mmoles) y la reaccion se calentd
a 85°C durante 20 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se vertié en una
mezcla de agua (1.300 ml) y éter metil-t-butilico (500 ml) y se traté con Cellpure P65 (150 cm®). La suspension
resultante se filtré a través de un embudo fritado (DI: 185 mm) revestido de un filtro Cellpure P65 (200 cm®). La torta
de filtracion se lavé con MtBE (3x180 ml) y la capa organica del filtrado se separ6, se lavo con agua (3x1 ) y se seco
sobre sulfato sédico. Tras eliminar el sulfato sédico mediante filtracion, el filtrado se concentré y se purificé mediante
cromatografia flash, proporcionando 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-3-nitro-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano 101e en forma de
un solido amarillo pélido: p.f.: 52°C a 53°C; EM (APCI+) m/z 264 (M+H).

Ejemplo 101f: 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenil-amina 101f

H,oN B

101f

Un matraz de fondo redondo de 500 ml dotado de un agitador magnético se carg6 con 4,4,5,5-tetrametil-2-(2-metil-3-
nitro-fenil)-[1,3,2]dioxaborolano 101e (8,44 g, 32,1 mmoles) y metanol (150 ml). El matraz de reaccion se evacu6 dos
veces y se llené con argén. A continuacion, se afiadi6 paladio sobre carbono al 10% (himedo al 50%, 425 mg de
peso seco) a la solucidn y el matraz de reaccion se evacud y se llené con hidrégeno tres veces. A continuacion, la
reaccion se agito bajo presion de baldn de hidrégeno a temperatura ambiente durante 13 h. Después de este tiempo,
el matraz se evacué dos veces y se llené con argon, seguidamente se filtrd a través de un filtro de Celite 521 y el
fitrado se concentr6 al vacio. El residuo resultante se secé bajo alto vacio durante 1 d, proporcionando un
rendimiento cuantitativo (8,16 g) de 2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-fenilamina 101f en forma de
un solido blanco: p.f.: 110°C a 112°C, EM (IEP+) m/z 234 (M+H).

Ejemplo 101qg: 5-(3-amino-2-metilfenil)-1-metil-3-[4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino]-"H-pirazin-2-ona 101g

Y

| H
N _N
N | \ (\o
ey LA, N\)
|
CH, 0O

101g

Un matraz de fondo redondo de un cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo se
carg6 con 101d (9,23 g, 23,5 mmoles), 1,4-dioxano (250 ml) y solucién acuosa 0,71 M de carbonato sédico (50 ml,
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35,5 mmoles). Tras burbujear argén a través de la solucion resultante durante 15 minutos, se afadié 101f (6,58 g,
28,2 mmoles) y tetracis(trifenilfosfina)paladio (4,06 g, 3,51 mmoles) y la mezcla de reaccion seguidamente se
calentd a 100°C durante 38 h. Después de este tiempo la reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se
dividié entre agua (1 1) y cloruro de metileno (300 ml). Se separ6 la fase acuosa y se reextrajo con cloruro de
metileno (2x300 ml). Un precipitado blanco del producto presente en los extractos organicos agrupados se filtré y se
conservo. La fase organica se extrajo con acido clorhidrico 2 N (2x200 ml) y después se descartd. La fase acuosa
acida se basificé con hidroxido sddico 2 N hasta un pH de entre 8 y 10 y se extrajo con cloruro de metileno
(3x300 ml). Los extractos organicos agrupados se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y después se agruparon
con el precipitado blanco (ver anteriormente) y se concentraron bajo presion reducida. El solido blanco resultante se
tritur6 con etanol caliente (100 ml), se filtré y se lavo con etanol (2x40 ml). La torta de filtracion se disolvio en
cloroformo, la solucién se concentré bajo presion reducida y se sec6 hasta un peso constante bajo alto vacio a 50°C,
proporuonando un rendimiento de 84% de 101g (8,31 g) en forma de un soélido blanquecino: p.f.: 274°C a 275°C
RMN-"H (500 MHz, [CDCl3) § 9,40 (s, H), 8,09 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,34 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,14 (s, 'H), 6,93 (t, *
J=7,5 Hz), 6,66 (d, 'H, J=7,5 Hz), 6,57 (d, 'H, J=7,5 Hz), 4,92 (bs, 2H), 3,58 (bs, 4H), 3,54 (s, 3H), 3,48 (bs, 411)
2,09 (s, 3H); EM (IEP+) m/z 420 (M+H).

Ejemplo 101h: 4-terc-butil-2-((2-metil-3-(4-metil-6-(4-(morfolin-4-carbonil)fenil-amino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-

ilffenilamino)metil)benzoato de etilo 101h
Q
Spe!
oS NH
>[/©/\C/02 ﬁj/(/
101h

Un tubo sellado de 48 ml dotado de una barra de agitacion magnética se cargd con bromuro 101c (120 mg,
0,4 mmoles), anilina 101g (168 mg, 0,4 mmoles) y diisopropiletilamina (0,08 ml, 0,48 mmoles) en EtOH (3 ml). Tras
agitar la mezcla a 100°C durante 16 h, se afiadié Na,COs acuoso (5 ml). La fase acuosa se extrajo con EtOAc
(2x5 ml) y los extractos organicos agrupados se lavaron con solucién hipersalina (5 ml), se secaron con Na;SO4 y se
concentraron. El residuo se cromatografio con un gradiente de 50% a 100% de EtOAc/hexanos), proporcionando
100 mg (42%) de 101h.

Ejemplo 101i: &cido 4-terc-butil-2-((2-metil-3-(4-metil-6-(4-(morfolin-4-carbonil)-fenilamino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-
ilfenilamino)metil)benzoico 101i

(N /’\|
0
S=“NH
f\l,cozH N
H
\ N SN
101

Un matraz de fondo redondo de 25 ml se carg6 con éster 101h (100 mg, 0,16 mmoles) y LiOH (20 mg, 0,47 mmoles)
en THF (2 ml), EtOH (2 ml) y H>O (2 ml). Tras agitar la mezcla a 60°C durante 16 h, se ajusté el pH a 7 con HCI
acuoso 1 M. La fase acuosa se extrajo con EtOAc (2x10 ml) y los extractos organicos agrupados se lavaron con
solucion hipersalina (10 ml), se secaron con Na;SO,4 y se concentraron. El producto en bruto 101i (97 mg, 99%) se
utilizé sin purificacién adicional.

Ejemplo 101: 5-terc-butil-2-(2-metil-3-(4-metil-6-(4-(morfolin-4-carbonil)fenilamino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-
il)fenil)isoindolin-1-ona 101
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A un matraz de fondo redondo de 25 ml cargado con &cido 101i (97 mg, 0,16 mmoles) y diisopropiletilamina
(0,08 ml, 0,48mmoles) en DMF (5ml) se le afadid6 hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-
iloxi)tris(dimetilamino)fosfonio (84 mg, 0,19 mmoles). Tras agitar la reaccion a temperatura ambiente durante 2 h, se
afadié H,O (5 ml) y EtOAc (10 ml). La fase organica se extrajo con HCI acuoso (1 M, 2x5 ml), H,O (5 ml), Na,CO3
acuoso (1 M, 5ml) y solucién hipersalina (5 ml), se sec6 con Na;SO, y se concentrd. El residuo se cromatografié
(gradiente de 0% a 100% de CHzCl.:Et,O:MeOH/CHCIl, 60:35:5), proporcionando 45 mg (48%) de 101. MH+ (m/z2):
591,5. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & m; 8,44 (s, ‘H), 8,39 (m, *H), 7,88 (s, 'H), 7,82 (s, 'H), 7,39-7,49 (m, 5H), 7,31-
7,35 (, 2H), 7,07 (d, J=7,5 Hz, *H), 6,81 (s, *H), 6,58 (d, J=7,5 Hz, 'H), 3,69 (s ancho, 6H), 3,62 (s, 3H), 3,07 (m, ‘H),
2,21 (s, 3H), 1,35 (s, 3H), 1,33 (s, 3H); EM (IEP+) m/z (M+H) 590,58.

Ejemplo 102
Ejemplo 102a: 3-metiltiofén-2-carboxilato de metilo 102a

S
] )—COCH;

Se calenté cloruro de 3-metiltiofén-2-carbonilo (1) (10 ml, 18 mmoles) en 30 ml de metanol, hasta la ebullicién bajo
reflujo durante 18 horas y después se concentré al vacio. El residuo se dividié entre éter dietilico y agua. La capa
organica se sec6 con Na;SO, y se concentrd, proporcionando 102a (12,12 g, 100%) en forma de un aceite
transparente, que se utilizoé sin purificacion adicional.

Ejemplo 102b: 5-terc-butil-3-metiltiofén-2-carboxilato de metilo 102b

t-Bu g
| )—COxCH;

Se suspendi6 AICI; (15,60 g, 117 mmoles) en CH,Cl, (18 ml) y la mezcla se enfrié a -78°C. Se afiadié gota a gota
durante 5 minutos una solucion de 12,28 g (78 mmoles) de 102a en CH.Cl; (9 ml). La mezcla se agité durante 5 min.
A continuacion, se afiadié una solucion de 8,9 ml (82 mmoles) de 2-cloro-2-metilpropano en CH2Cl> (9 ml) durante
45 min. y la mezcla resultante se agitd a -78°C durante 1 h. La mezcla de reaccion se calentd gradualmente hasta la
temperatura ambiente y se agito durante 24 h. Seguidamente la mezcla de reaccidn se vertio sobre hielo y se extrajo
con CHxCl,. La capa orgéanica se sec6 con Na;SO, y se concentré formando un aceite, que se purificé sobre silice,
eluyendo con un gradiente de CH,CI; en heptano (0% a 10%, proporcionando 9,94 g (60%) de 102b.

Ejemplo 102c: 3-(bromometil)-5-terc-butiltiofén-2-carboxilato de metilo 102¢

t-Bu g
| )—COCH;

Br
4

Una mezcla de 3,15 g (14,8 mmoles) de 102b, 3,17 g (17,8 mmoles) de N-bromosuccinimida y 0,122 g
(0,742 mmoles) de 2,2'-azobis-isobutironitrilo en 40 ml de tetracloruro de carbono se calentd a 85°C durante la
noche. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se concentré al vacio y el
residuo resultante se purificé en silice: columna ISCO de 40 g, CH2Cl, 0% a 20% en hexano. Se aislaron 3,0 g (70%)
de 102c.
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Ejemplo 102d: 3-((3-bromo-2-metilfenilamino)metil)-5-terc-butiltiofén-2-carboxilato de metilo 102d

S
UCOZCH3

-

t-Bu

NH
74 \/
\w/ B

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético se purg6 con nitrogeno y
se cargd con 102c (1,09 g, 4,68 mmoles), 3-bromo-2-metilanilina (2,61 g, 14,0 mmoles) y acetonitrilo (25 ml). Se
afadié carbonato de cesio (1,67 g, 5,15 mmoles) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 16 h. A
continuacién, la mezcla de reaccion se concentr6 bajo presion reducida. La purificacion del residuo resultante
mediante cromatografia de columna proporcioné un rendimiento de 70% (1,30 g) de 102d en forma de un aceite
amarillo. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 6,92 (m, 2H), 6,85 (s, 'H), 6,57 (dd, 'H, J=4,8, 2,1 Hz), 4,60 (s, 2H), 3,86 (s,
3H), 2,29 (s, 3H), 1,37 (s, 9H); EM (IEP+) m/z 396,2 (M+H).

CH,

Ejemplo 102e: acido 3-((3-bromo-2-metilfenilamino)metil)-5-terc-butiltiofén-2-carboxilico 102e

-Bu

~Br

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 50 ml dotado de un agitador magnético se cargd con 102d (1,30 g,
3,28 mmoles), THF (5,0 ml), metanol (5,0 ml) y agua (5,0 ml). Se afadi6 hidréxido de litio (1,38 g, 32,8 mmoles) y la
mezcla se introdujo en un bafio de aceite a 40°C. Tras 16 h, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se eliminaron los volatiles bajo presion reducida. La solucién acuosa resultante se acidificd con acido
clorhidrico 2 N hasta pH 4. El sdlido resultante se separé mediante filtracion y se sec6 en un horno de vacio a 40°C,
proporcionando un rendimiento cuantitativo (1,25 g) de 102e en forma de un solido blanco: p.f.: 150°C a 152°C;
RMN-"H (300 MHz, DMSO-ds) 3 6,85 (t, ‘H, J=7,8 Hz), 6,75-6,67 (m, 3H), 4,35 (s, 2H), 2,18 (s, 3H), 1,26 (s, 9H); EM
(APCI-) m/z 380,2 (M-H).

Ejemplo 102f: 5-(3-bromo-2-metilfenil)-2-terc-butil-4H-tieno[3,2-c]pirrol-6(5H)-ona 102f

N Br
SN

/{ \ CH;
NS

t-Bu

Un matraz de fondo redondo de cuello Gnico de 250 ml dotado de un agitador magnético se purgd con nitrégeno y se
carg6 con 102e (1,12 g, 2,93 mmoles) y cloruro de metileno anhidro (50 ml). Se afiadié cloruro de tionilo (1,25 g,
10,5 mmoles) y la reaccion se agitdé a temperatura ambiente. Tras 16 h, la reaccion se concentrd bajo presion
reducida. La purificacion del residuo resultante mediante cromatografia de columna proporcioné un rendimiento de
65% (757 mg) de 102f en forma de un sélido blanco: p.f.: 185°C a 186°C; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7,56 (dd, *H,
J=6,6, 1,2 Hz), 7,20 (dd, 'H, J=6,3, 1,5 Hz), 7,11 (t, 'H, 7,8 Hz), 6,87 (s, 'H), 4,56 (S, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,45 (S, 9H);
EM (IEP) m/z 364,2 (M+H).
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Ejemplo 102g: 2-terc-butil-5-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4H-tieno[3,2-c]pirrol-6(5H)-ona

102g
O
. N ]?/O
i) CH; O
.
-Bu

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético se cargd con 102f
(757 mg, 2,08 mmoles), bis(pinacolato)diboro (554 mg, 2,18 mmoles, bis(dibencilidén-acetona)paladio (191 mg,
0,21 mmoles), diciclohexil(2',4',6'-triisopropilbifenil-2-il)fosfina (X-Phos) (198 mg, 0,42 mmoles), acetato potasico
(306 mg, 3,12 mmoles) y dioxano anhidro (10 ml). A continuacion, se sell6 el matraz y la mezcla se desgasificd
evacuando el matraz y llenando nuevamente con nitrdgeno tres veces. A continuacion, la reaccion se introdujo en un
bafio de aceite a 80°C. Tras 16 h, la reaccion seguidamente se enfrio hasta la temperatura ambiente y se concentré
bajo presion reducida hasta formar un residuo. A continuacion, el residuo resultante se diluyé con acetato de etilo
(300 ml) y se lavd con agua (120 ml). A continuacion la capa orgénica se separ0 y se secO sobre sulfato sédico. El
agente de secado se elimind mediante filtracion al vacio; el filtrado se concentrd bajo presién reducida y el residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia de columna, proporcionando 102 g con un rendimiento de 63%
(541 mg) en forma de una espuma amarilla: p.f.: 102°C a 104°C; RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7,79 (dd, ‘H, J=5,4,
1,8 Hz), 7,29 (m, *H), 7,23 (m, "H), 6,86 (s, "H), 4,53 (s, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,41 (s, 9H), 1,27 (s, 12H); EM (APCI+)
m/z 411,2 (M).

Ejemplo 102h: 1-metil-3-(4-nitrofenil)-5,6-dihidropirazin-2(*H)-ona 102h

O,N

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético se purgd con nitroégeno,
se carg0 con 4-nitrofenilpiruvato de etilo (5,00 g, 22,4 mmoles) y metanol anhidro (112 ml). La solucién resultante se
enfri6 a 0°C con un bafio de hielo y se afiadié gota a gota N-metiletilendiamina (1,66 g, 22,4 mmoles). Tras
completar la adicion, se retird el bafio y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 h. Después de este
tiempo se concentrd la reaccion bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna,
proporcionando 1-metil-3-(4-nitrofenil)-5,6-dihidropirazin-2(*H)-ona (102h) con un rendimiento de 20% (1,02 g) en
forma de un sélido amarillo: p.f.: 191°C a 192°C; RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,26 (d, 2H, J=6,9 Hz), 8,05 (d, 2H,
J=7,2 Hz), 3,94 (t, 2H, J=6,3 Hz), 3,55 (t, 2H, J=6,3 Hz), 3,02 (s, 3H); EM (IEP+) m/z 234,1 (M+H).

Ejemplo 102i: 4-metil-2-(4-nitrofenil)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 102i

Boc.
N/\

N'\
CH,

0
O,N

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 25 ml Provisto de un agitador magnético se purgd con nitrogeno,
se cargd con 1-metil-3-(4-nitrofenil)-5,6-dihidropirazin-2("H)-ona 102h (233 mg, 1,00 mmol) y metanol (7 ml). Se
afadié una suspensién de cianoborohidruro sédico (80 mg, 1,30 mmoles) y cloruro de cinc anhidro (204 mg,
1,50 mmoles) en metanol anhidro (7 ml) y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Después de este
tiempo se afiadié dicarbonato de di-terc-butilo (436 mg, 2,00 mmoles) y la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccién se dividié entre carbonato potasico acuoso al 10% (25 ml) y
acetato de etilo (75 ml). La solucién acuosa se separ0 y se extrajo con acetato de etilo (2x25 ml). Las capas
organicas se agruparon, se lavaron con agua (20 ml) seguido de solucién hipersalina (50 ml) y se sec6 sobre sulfato
de magnesio. Se separ0 el agente de secado mediante filtracién y se concentré el filtrado bajo presion reducida,
proporcionando 4-metil-2-(4-nitrofenil)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 102i con un rendimiento de 96%
(320 mg) en forma de un aceite ambar. RMN-'H (300 MHz, DMSO-dg) 6 8,24 (d, 2H, J=9,0 Hz), 7,63 (d, 2H, J=8,7
Hz), 5,48 (s, 'H), 3,93 (m, 'H), 3,51 (m, *H), 3,47 (m, 2H), 2,91 (s, *H), 1,35 (s, 9H); EM (IEP+) m/z 236,1 (M+H-Boc).

Ejemplo 102j: 2-(4-aminofenil)-4-metil-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 102j
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H,N

Una botella de hidrogenacion Parr de 250 ml se purgd con nitrdgeno y se cargd con paladio sobre carbono al 10%
(himedo al 50%, 10 mg de peso seco) seguido de una solucion de 4-metil-2-(4-nitrofenil)-3-oxopiperazin-1-
carboxilato de terc-butilo (102i) (1,00 g, 2,99 mmoles) en etanol (40 ml). Se evacuo la botella y después se cargd con
gas hidrégeno hasta una presion de 50 psi y se agito a 50 psi durante 18 h a temperatura ambiente en un aparato de
hidrogenacion Parr. Después de este tiempo se evacud el hidrogeno y se cargd nitrégeno en la botella. La
suspension resultante se filtré a través de un filtro de Celite 521. La torta de filtracion se lavo con etanol (2x20 ml) y
el filtrado se evaporé a sequedad bajo presion reducida, proporcionando un rendimiento de 99% (904 mg) de 2-(4-
aminofenil)-4-metil-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 102j en forma de un Jarabe amarlllo RMN-"H (300
MHz, DMSO-d6) & 6,93 (d, 2H, J=8,4 Hz), 6,51 (d, 2H, J=8,4 Hz), 5,27 (bs, 'H), 5,09 (s, *H), 3,83 (d, 'H, J=10,8 Hz),
3,44 (m, 'H), 3,24 (m, 2H), 2,84 (s, 3H), 1,40 (s, 9H); EM (IEP+) m/z 306,2 (M+H).

Ejemplo 102k: 2-(4-(6-bromo-4-metil-3-oxo-3,4-dihidropirazin-2-ilamino)fenil)-4-metil-3-oxopiperazin-1-carboxilato de

terc-butilo 102k
; N

" 102k ©

3

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 50 ml dotado de un agitador magnético, entrada de nitrégeno y
condensador de reflujo se cargd con 2-(4- amlnofenll) -4-metil-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 102j
(880 mg, 2,88 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(*H)-ona (770 mg, 2,88 mmoles), carbonato de cesio (2,06 g,
6,34 mmoles) y 1,4-dioxano (20 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la solucion resultante durante 30 minutos,
se afiadio Xantphos (166 mg, 0,288 mmoles) y tris(dibencilidén-acetona)dipaladio (0) (47 mg, 0,144 mmoles) y la
mezcla de reaccion se calent6 bajo reflujo durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié hasta la
temperatura ambiente, se dividié entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml) y se filtrd, y la torta de filtracion se lavo
con acetato de etilo (2x25 ml). La capa orgéanica se separd, se lavd con solucion hipersalina (50 ml) y se sec6 sobre
sulfato de magnesio. Se separd el agente de secado mediante filtracion y el filtrado se concentrd bajo presion
reducida. El residuo se purlflco mediante cromatografia de columna proporcionando 102k (850 mg, 60%) en forma
de una espuma naranja RMN-'H gSOO MHz, CDCls) & 7,28 (s, 'H), 7,16 (d, 2H, J=8,4 Hz), 6,65 (d, 2H, J=8,4 Hz),
5,65 (s, "H), 4,02 (m, *H), 3,51 (m, "H), 3,30 (m, 3H), 3,05 (s, 3H), 1,47 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 492,1 (M+H).

Ejemplo 102I: 2-(4-(6-(3-(2-terc-butil-6-oxo-4H-tieno[2,3-c]pirrol-5(6H)-il)-2-metilfenil)-4-metil-3-oxo-3,4-dihidropirazin-
2-ilamino)fenil)-4-metil-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 102l

s | I o

CH N

~ 3 N"0 ]
CH, o

N
|

CH,

t-Bu

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 25 ml dotado de un condensador de reflujo, agitador magnético y
entrada de nitrégeno se carg6 con 102k (200 mg, 0,486 mmoles), 102 (217 mg, 0,442 mmoles), carbonato sédico
(115 mg, 1,08 mmoles), agua (1,5 ml), 1,4-dioxano (5 ml) y DMF (2 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la
suspension resultante durante 30 min., se afiadio tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) (83 mg, 0,07 mmoles) y la mezcla
de reaccién se calentod bajo reflujo durante 16 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se diluy6é con acetato de etilo (40 ml) y agua (5 ml). Se separ6 la capa organica, se sec6 sobre sulfato
sédico y se concentrd bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna de silice,
propormonando un rendimiento de 88% (272 mg) de 102I en forma de una espuma marron p.f.: 120°C a 123°C;
RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 58,33 (s, 'H), 7,79 (d, 2H, J=6,9 Hz), 7,71-7,28 (m, 5H), 6,92 (s, *H), 6,75 (s, "H), 5,30 (s,
3H), 4,63 (s, 2H), 4,61 (9s, 'H), 3,62 (s, 3H), 3,50 (m, 2H), 3,42-3,22 (m, 2H), 3,04 (m, 4H), 1,46 (s, 18H); EM
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(APCI+) m/z 697,5 (M+H).

Ejemplo 102: 2-terc-butil-5-(2-metil-3-(4-metil-6-(4-(4-metil-3-oxopiperazin-2-il)fenilamino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-
il)fenil)-4H-tieno[2,3-c]pirrol-6(5H)-ona 102

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 10 ml dotado de un agitador magnético se purgd con nitrégeno y
se carg6 con 102l (270 mg, 0,39 mmoles), metanol (6 ml) y HCI 4 M en dioxano (6 ml) y la mezcla se agit6 durante 2
h. Después de este tiempo, se afiadio acetato de etilo (60 ml) y agua (60 ml). Se ajust6 el pH a 6,5 con solucion
acuosa de carbonato potésico al 10%. Se separ6 la capa acuosa y se extrajo con acetato de etilo (2x75 ml). Las
capas orgéanicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina (60 ml) y se secaron sobre sulfato sédico. El agente
de secado se separd mediante filtracién. El filtrado se concentrd bajo presion reducida hasta formar un residuo que
se purificé mediante cromatografia de columna con un rendimiento de 36% (83 mg) de 102 en forma de un solido
blanquecino: p.f.: 164°C a 166°C; RMN-"H (500 MHz, DMSO- de) 59,17 (s, 'H), 7,90 (d, 2H J=5,1 Hz), 7,41 (t, 2H,
J=8,0 Hz), 7,33 'H, J=7,5 Hz), 7,22 (d, 3H, J=9,5 Hz), 7,14 (s, *H), 4,77 (s, 2H), 4,29 (s, 'H), 3,56 (s, 3H), 3,38 (m,
'H), 3,24 (m, 'H), 2,97-2,86 (m, 3H), 2,84 (s, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,42 (9H); EM (IEP+) m/z 597,2 (M+H).

Ejemplo 103

Ejemplo 103a: 4-terc-butil-N,N-dietil-2-formilbenzamida 103a

/©:CONEt2
+~-Bu CHO

103a

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 1 | dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo se
purgd con nitrégeno y se cargé con TMEDA (11,6 g, 100 mmoles) y THF (160 ml). La reaccion se enfri6 a -70°C y se
afadié gota a gota s-BuLi (1,4 M en hexanos, 69 ml, 96,7 mmoles) y la reaccion se agité a -70°C durante 25 min.
Otro matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 ml dotado de un agitador magnético bajo nitrégeno se cargé
con 4-terc-butil-N,N-dietilbenzamida (18,6 g, 79,8 mmoles) y THF (50 ml). La solucién se enfrié a -70°C y se canulo
hacia el interior de la solucion fria (-75°C) de TMEDA/s-BuLi durante 8 min. manteniendo la temperatura entre -75°C
y -70°C. Tras completar la adicion, se agit6 la reaccién a -70°C durante 20 min. Después de este tiempo, se afiadio
gota a gota DMF (17,9 g, 245 mmoles) durante 2 min., manteniendo la temperatura bajo -70°C. Tras agitar a -70°C
durante 70 min., se retird el bafio de enfriamiento y se dejé que la reaccion se calentase hasta -30°C durante 20 min.
En este momento se afadio acido clorhidrico 4 M (80 ml, 320 mmoles) (pH de la solucion: 6,5). Tras agitar durante
30 min., se separo6 la capa orgéanica y se concentré bajo presion reducida a sequedad. A continuacion se dividié el
residuo entre hexanos (200 ml) y agua (200 ml). Se separo la capa organica, se secé sobre sulfato sédico y se filtro.
El filtrado se concentrd bajo presion reducida y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografla de columna,
propormonando un rendlmlento de 88% (18,3 g) de 103a en forma de un aceite amarillo: RMN-"H (300 MHz, CDCls)
5 10,0 (s, *H), 7,93 (s, 'H), 7,71 (d, *H, J=6,3 Hz), 7,28 (d, *H, J=6,4 Hz), 3,62 (m, 2H), 3,18 (m, 2H), 1,36 (s, 9H),
1,31 (t, 3H, J=7,2 Hz), 1,07 (t, 3H; J=7,1 Hz).

Ejemplo 103b: 5-terc-butil-2-(dietilcarbamoil)bencilcarbamato de metilo 103b
O
NEt,

t-Bu
HN OMe

2c 0

Un vial para microondas de 25 ml dotado de un agitador magnético se cargd con 103a (1,00 g, 3,83 mmoles),
carbamato de metilo (575 mg, 7,66 mmoles), &cido trifluoroacético (871 mg, 7,66 mmoles), trietilsilano (888 mg,
7,66 mmoles) y acetonitrilo (10 ml). El vial se cargd en un microondas Biotage y se calenté a 130°C durante 1,5 h.
Después de este tiempo, se concentrd la solucion al vacio. El residuo resultante se dividié entre cloruro de metileno
(100 ml) y solucién acuosa saturada de bicarbonato sédico (30 ml). Se extrajo la capa acuosa con cloruro de
metileno (3x20 ml). Las capas orgénicas agrupadas se lavaron con solucién hipersalina (30 ml), se secaron sobre
sulfato sodico y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna
(silice, 0% a 60% de acetato de etilo/hexanos), proporuonando un rendlmlento de 71% (858 mg) de 103b en forma
de un aceite incoloro. RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7,42 (s, *H), 7,29 (m, *H), 7,12 (d, *H, J=7,7 Hz), 5,60 (br s, *H),
4,27 (br s, 2H), 3,65 (s, 3H), 3,57 (q, 2H, J=6,8 Hz), 3,20 (q, 2H, J=6,7 Hz), 1,31 (s, 9H), 1,26 (t, 3H, J=6,7 Hz), 1,09
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(t, 3H; J=6,8 Hz); EM (IEP+) m/z 321,2 (M+H).

Ejemplo 103c: 5-terc-butil-isoindolin-1-ona 103c

NIL
t-Bu
2d

Un vial para microondas de 25 ml dotado de un agitador magnético se cargé con 103b (858 mg, 2,68 mmoles),
tetrahidrofurano (5 ml), metanol (5 ml) y solucién acuosa 2 M de hidréxido de litio (5 ml). El vial se cargd en un
microondas Biotage y se calent6 a 110°C durante 2,5 h. Después de este tiempo, la solucion se neutralizé con acido
clorhidrico 2 M hasta pH 7 y se concentré al vacio. El residuo resultante se dividié entre acetato de etilo (150 ml) y
agua (30 ml). La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x20 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron
con solucion hipersalina (30 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presion reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia de columna (silice, 50% de acetato de etilo hasta 100% de acetato de
etilo/lhexanos), proporcionando un rendimiento de 56% (285 mg) de 103c en forma de un sdlido blanquecino:
p.f.=132°C a 134°C. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7,80 (d, H, J=7,8 Hz), 7,52 (m, 2H), 6,71 (br s, 'H), 4,44 (s, 2H),
1,37 (s, 9H); EM (IEP+) m/z 190,1 (M+H).

Ejemplo 103d: acetato de 2,6-dibromobencilo (2d) 1,3-dibromo-2-(bromometil)benceno 103d

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético, condensador de reflujo y
entrada de nitrogeno se purgdé con nitrdgeno y se cargd con 2,6-dibromotolueno (2,50 g, 10,0 mmoles), N-
bromosuccinimida (1,78 g, 10,0 mmoles) y tetracloruro de carbono (40 ml). La solucién se calenté a 80°C
(temperatura del bafio de aceite) y se afiadié 2,2'-azobis-isobutironitrilo (164 mg, 1,00 mmol). La mezcla resultante
se sometio a reflujo durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se
filtr6. La torta de filtracion se lavé con tetracloruro de carbono (2x20 ml). Se diluy6 el filtrado con acetato de etilo
(200 ml) y se lavé con agua (40 ml), solucién acuosa saturada de bicarbonato sddico (40 ml) y solucién hipersalina
(40 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato sodico y se concentré bajo presion reducida, proporcionando un
rendimiento cuantitativo (3,28 g) de 1,3-dibromo-2-(bromometil)benceno en forma de un sélido amarillo: p.f.: 77°C a
78°C. RMN-'H (300 MHz, CDCl3) & 7,55 (d, 2H, J=8,1 Hz), 7,07 (t, *H, J=8,1 Hz), 4,83 (s, 2H). Un matraz de fondo
redondo de un solo cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético y entrada de nitrdgeno se purgé con nitrégeno
y se carg6 con dicho residuo (3,28 g, 10,0 mmoles), acetato potasico (3,93 g, 40,0 mmoles) y DMF (100 ml). La
solucion se agitoé a temperatura ambiente durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se diluy6 con
agua (900 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3x200 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion
hipersalina (100 ml), se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna, proporcionando un rendimiento de 88% (2,70 g) de 103d en forma de un sélido
blanquecino: p.f.: 62°C a 65°C. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7,57 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,07 (t, 'H, J=7,9 Hz), 5,42 (s,
2H), 2,11 (s, 3H); EM (IEP+) m/z 306,9 (M+H).

Ejemplo 103e: acetato de 2-bromo-6-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)bencilo 103e
#-Bu

AcO
2f
0

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 ml dotado de un condensador de reflujo y agitador magnético se
purgd con nitrégeno y se cargd con 103c (570 mg, 3,02 mmoles), 103d (1,85 g, 6,04 mmoles), carbonato de cesio
(1,96 g, 6,04 mmoles), N,N'-dimetil-etilendiamina (266 mg, 3,02 mmoles) y 1,4-dioxano (27 ml). Tras burbujear
nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadié yoduro de cobre (287 mg, 1,51 mmoles) y
la mezcla de reaccion se calentd a 105°C (temperatura del bafio de aceite) durante 14 h. Después de este tiempo, la
mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtrd. Se diluy6 el filtrado con acetato de etilo (150 ml) y agua
(30 ml). Se separé la capa orgéanica y se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (3x50 ml). Las capas organicas
agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presion reducida. Se purifico el residuo mediante
cromatografia de columna (silice, 0% a 50% de acetato de etilo/hexanos), proporcionando un rendimiento de 41%
(555 mg) de 103e en forma de un sélido blanquecino: p.f. datos de P.F. RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7,86 (d, ‘H,
J=8,1 Hz), 7,66 (dd, *H, J=7,9, 1,5 Hz), 7,59 (dd, ‘H; J=8,1, 1,5 Hz), 7,52 (s, 'H), 7,29 (m, 2H), 5,20 (s, 2H), 4,77 (s,
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2H), 1,99 (s, 3H), 1,40 (s, 9H); EM (IEP+) m/z 416,1 (M+H).
Ejemplo 103f: acetato de 2-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 103f

t-Bu

AcQO
¢ ?&
N B\O
6]
2h

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 ml dotado de un condensador de reflujo, agitador magnético y
entrada de nitrdgeno se carg6é con 103e (555mg, 1,34 mmoles), 4,4,4'4'5,5,5' 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (1,36 g, 5,35 mmoles), acetato potasico (527 mg, 5,35 mmoles) y 1,4-dioxano (20 ml). Tras burbujear
nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadi® XPhos (128 mg, 0,268 mmoles) y
tris(dibencilidén-acetona)dipaladio (0) (123 mg, 0,134 mmoles) y la mezcla de reaccién se calent6 a 105°C
(temperatura del bafio de aceite) durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrid hasta la temperatura
ambiente y se filtr6. La torta de filtracién se lavé con acetato de etilo (3x20 ml). Se diluy6 el filtrado con acetato de
etilo (150 ml) y agua (40 ml). Se separ0 la capa organica y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x50 ml).
Las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron bajo presion reducida,
proporcionando un rendimiento de 74% (444 mg) de 103f en bruto en forma de aceite amarillo. El material se utilizd
en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Ejemplo 103q: (3-nitro-'H-pirazol-5-i)metanol 103g

OoN OH
TN
N-N
H
103g

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 3 | dotado de un agitador mecanico, embudo de adicion y entrada de
nitrégeno se purgd con nitrogeno y se carg6 con acido 3-nitropirazol-5-carboxilico (28,0 g, 178 mmoles) y THF
(420 ml) y se enfri6 a -5°C utilizando un bafio de hielo/acetona. Se afiadio solucion de complejo de borano-THF (1,0
M, 535 ml, 535 mmoles) a una tasa que mantenia una temperatura de reaccion interna inferior a 5°C. Tras completar
la adicion, se retir6 el bafio de enfriamiento y se agito la reaccion a temperatura ambiente durante 18 h. Después de
este tiempo la reaccidon se enfrio a -5°C utilizando un bafio de hielo/acetona, se afiadié agua (70 ml) y éacido
clorhidrico 4 N (70 ml) y la reaccién se agité bajo reflujo durante 1 h con el fin de destruir el complejo de borano con
pirazol. Se enfri6 la reaccion hasta la temperatura ambiente y se concentré bajo presion reducida hasta un volumen
de aproximadamente 30 ml. Se afiadi6 acetato de etilo (175 ml) y la mezcla se agit6é durante 15 min. Se separ6 la
capa acuosa y se extrajo con acetato de etilo (4x200 ml). Se lavaron las capas organicas agrupadas con bicarbonato
sédico acuoso saturado (2x50 ml), solucidn hipersalina (50 ml) y se secaron sobre sulfato sédico, se separ6 el
agente de secado mediante filtracién y el filtrado se concentré bajo presién reducida, proporcionando (3-nitro-"H-
pirazol-5-iimetanol 103g con un rendimiento de 94% (24,0 g) en forma de un sélido amarillo palido. RMN-'H (300
MHz, DMSO-ds) 8 13,90 (br s, 'H), 6,87 (s, *H), 5,58 (t, *H, J=5,4 Hz), 4,53 (d, 2H, J=5,1 Hz); EM (IEP+) m/z 144,0
(M+H).

Ejemplo 103h: (1-(2-bromoetil)-3-nitro-'H-pirazol-5-il)metanol 103h

W_/OH
N

Br

O,N

103h

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 1 | dotado de un agitador mecanico y termorregulador se purgd con
nitrégeno y se cargé con (3-nitro-"H-pirazol-5-i)metanol 103g (25,0 g, 175 mmoles), DMF (250 ml) y carbonato de
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cesio (70,0 g, 215 mmoles) y se calentd a 104°C durante 5 min. A continuacion, la mezcla de reaccion se enfrié a
0°C utilizando un bafio de hielo/acetona y se afiadié en partes dibromoetano (329 g, 1,75 moles) (sin exoterma). La
reaccion se agité a 0°C durante 1 h y después hasta la temperatura ambiente durante 4 h. Después de este tiempo,
se afiadié lentamente una solucion de KH;PO. (40 g) en agua (400 ml). La mezcla de reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 30 min. Se afiadi6é acetato de etilo (450 ml) y se separ6 la capa acuosa y se extrajo
con acetato de etilo (2x100 ml). Se lavaron las capas organicas agrupadas con agua (200 ml), solucién hipersalina
(200 ml), se secaron sobre sulfato sodico y se separ6 el agente de secado mediante filtracion. Se concentro el
filtrado bajo presiéon reducida, proporcionando un rendimiento de 86% (37,5 g) de (1-(2- bromometllf -3-nitro-'H-
pirazol-5-iimetanol en bruto (103h) en forma de un aceite naranja. RMN-"H (300 MHz, CDCls) 8 6,85 (s, "H), 4,82 (d,
2H, J=5,4 Hz), 4,66 (t, 2H, J=6,3 Hz), 3,83 (t, 2H, J=6,3 Hz); EM (IEP+) m/z 249,9 (M+H).

Ejemplo 103i: 1-(2-bromoetil)-5-(bromometil)-3-nitro-'H-pirazol 103i

\“/-\>_/Br
N-y

\\/Br

103i

O,N

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 500 ml dotado de un agitador magnetlco entrada de nitrogeno y
condensador de reflujo se purgé con nitrégeno y se cargé con (1-(2-bromoetil)-3-nitro-"H-pirazol-5-il)metanol 103h
(37,0 g, 148 mmoles) y cloroformo (160 ml). La reaccién se enfrié a -5°C utilizando un bafio de hielo/acetona y se
afadié en partes tribromuro de fosforo (40,0 g, 148 mmoles). Se retird el bafio de enfriamiento y la reaccion se agité
bajo reflujo durante 2 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrid a -5°C y se afiadio solucion acuosa saturada
de bicarbonato sddico (250 ml) hasta alcanzar un pH de 8,5. Se extrajo la mezcla con acetato de etilo (3x150 ml) y
las capas organicas agrupadas se lavaron con solucién acuosa saturada de carbonato sédico (2x50 ml), solucion
hipersalina (75 ml), se secaron sobre sulfato sodico y se separé el agente de secado mediante filtracion. El filtrado
se concentrd bajo presion reducida, proporcionando un residuo amarillo que se disolvio bajo calentamiento suave en
cloruro de metileno (60 ml). Se afiadié hexano (aproximadamente 20 ml) y la solucién se enturbié. La mezcla se
calentd hasta formarse un precipitado sélido, se afiadié cloruro de metileno (9 ml) y la solucién se clarificd. Se dejo
que la solucioén se enfriase hasta la temperatura ambiente y tras 4 h se recogieron los cristales resultantes mediante
filtracién al vacio. La torta de filtracién se lavd con una mezcla 1:2 helada de cloruro de metileno:hexanos (2x20 ml),
proporcionando  1-(2-bromoetil)-5-(bromometil)-3-nitro-'H-pirazol  103i (19,7 g). Los filtrados agrupados se
evaporaron y el procedlmlento se llevé a cabo nuevamente, proporcionando 9,70 g adicionales de 1-(2-bromoetil)-5-
(bromometil)-3-nitro-"H-pirazol 103i. Los sélidos se agruparon y se secaron bajo alto vacio durante 18 h,
proporcionando un rendimiento de 57% (26 0 g) de 1-(2-bromoetil)-5- (bromometll) -3-nitro-"H-pirazol 103i en forma de
cristales blancos: p.f.: 95°C a 97°C. RMN-"H (300 MHz, CDCls) d 6,93 (s, ‘H), 4,63 (t, 2H, J=6,0 Hz), 4,54 (s, 2H),
3,86 (t, 2H, J=6,0 Hz).

Ejemplo 103j: 5-metil-2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina 103j

O;N
2 ‘\

N-N  N-CH;
N

103j

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 1 | dotado de un agitador magnético y entrada de nitrdgeno se
cargé con THF (350 ml), 1-(2-bromoetil)-5-(bromometil)-3-nitro-"H-pirazol 103i (10,0 g, 32,2 mmoles), solucién 2 M
de metilamina en THF (113 ml, 225 mmoles) y se agité a temperatura ambiente durante 72 h. Después de este
tiempo, la reaccién se concentr6 a sequedad bajo presion reducida y el sélido resultante se agitd con una mezcla de
acetato de etilo (75 ml) y solucién acuosa al 10% de carbonato potasico (75 ml). La capa acuosa se separd y se
extrajo con acetato de etilo (2x75 ml). Los extractos organicos agrupados se lavaron con solucion acuosa al 10% de
carbonato potasico (75 ml), seguido de solucion hipersalina (50 ml) y se secaron sobre sulfato sédico. Se separo el
agente de secado mediante filtracion y el filtrado se concentré bajo presién reducida, proporcionando 5-metil-2-nitro-
4,5,6, 7 -tetrahidropirazolo[1,5- q]plrazma 103j con un rendimiento de 97% (5,70 g) en forma de un sdlido amarillo.
RMN-"H (300 MHz, CDCl3) 5 6,62 (s, 'H), 4,28 (t, 2H, J=5,4 Hz), 3,67 (s, 2H), 2,95 (t, 2H, J=5,4 Hz), 2,52 (s, 3H). EM
(IEP+) m/z 183,0 (M+H).

Ejemplo 103k: 5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-amina 103k
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H);N
2 1\

N-N  N-CH;
\_/

103k

Una botella de reactor Parr de 500 ml se purgé con nitrégeno y se carg6 con paladio sobre carbono al 10% (himedo
al 50%, 800 mg de peso seco) y una solucion de 5-metil-2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina 103j (4,00 g,
2,20 mmoles) en etanol (160 ml). La botella se uni6é a un hidrogenador Parr, se evacud, se cargd con gas hidrégeno
hasta una presién de 45 psi y se agitdé durante 2 h. Después de este tiempo, se evacud el hidrégeno y se cargd
nitrégeno en la botella. Se afiadio Celite 521 (1,0 g) y la mezcla se filtr6 a través de un filtro de Celite 521. La torta de
filtracion se lavo con etanol (2x75 ml) y los filtrados agrupados se concentraron a sequedad bajo presion reducida,
proporcionando un rendimiento de 99% de 5-metil-4,5,6,7- tetrahldroplrazolo[l 5-a]pirazin-2-amina 103k (3,31 g) en
forma de un sélido naranja. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 5,34 (s, *H), 3,98 (t, 2H, J=5,4 Hz), 3,52 (s, 3H), 2,84 (t, 2H,
J=5,7 Hz), 2,45 (s, 3H). EM (IEP+) m/z 153,1 (M+H).

Ejemplo 103I: 5-bromo-1-metil-3-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)piridin-2(l11)-ona 103l

H,C
N
L=
NNl
1031 0
N.
Br S CH;

Un tubo de presion de 15 ml dotado de un agitador magnetlco y tapa enroscable con un septo se carg6 con 103k
(100 mg, 0,657 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(*H)-ona (351 mg, 1,30 mmoles), carbonato de cesio (644 mg,
1,98 mmoles) y 1,4-dioxano (5 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se
afadié Xantphos (33 mg, 0,057 mmoles) y tris(dibencilidén-acetona)dipaladio (0) (31 mg, 0,034 mmoles), se seIIc') el
tubo y la mezcla de reaccién se calenté durante 16 h en un bafio a 130°C. Después de este tiempo, la mezcla se
enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentr6 bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia de columna de silice, proporuonando un rendimiento de 91% (204 mg) de 103I en forma de un SO|IdO
blanquecino: p.f.: 174°C a 176°C. RMN-"H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,42 (s, 'H), 8,00 (d, 'H, J=2,6 Hz), 7,37 (d, 'H,
J=2,6 Hz), 5,86 (s, 'H), 3,99 (t, 2H, J=5,0 Hz), 3,49 (m, 5H), 2,81 (t, 2H; J=5,4 Hz), 2,36 (s, 3H). EM (IEP+) m/z 338,1
(M+H).

Ejemplo 103: terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-1-ona 103

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 25 ml dotado de un condensador de reflujo, agitador magnético y
entrada de nitrégeno se cargd con 103f (444 mg, 0,99 mmoles), 103l (258 mg, 0,76 mmoles), carbonato sédico
(242 mg, 2,29 mmoles), DMF (5 ml), agua (2,5 ml) y 1,4-dioxano (8 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la
suspension resultante durante 30 min., se afiadid tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) (89 mg, 0,076 mmoles) y la
mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (100 ml) y agua (30 ml). Se separé la capa organica y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x25 ml). Las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y
se concentraron. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (silice, 0% a 10% de metanol/cloruro de
metlleno) proporcionando un rendimiento de 50% (210 mg) de 103 en forma de un sélido blanquecmo datos de P.F.
RMN- 'H (500 MHz, DMSO-de) 5 8,11 (s, 'H), 7,98 (d, 'H, J=2,3 Hz), 7,72 (m, 2H), 7,61 (m, 'H), 7,48 (m, 'H), 7,41
(m, *H), 7,35 (m, *H), 7,23 (d, 'H, J=2,2 Hz), 5,87 (s, 'H), 4,93 (s, 2H), 4,88 (t, H, J=5,1 Hz), 4,34 (d, 2H, J=5,0 Hz),
3,91 (t, 2H, J=4,9 Hz), 3,57 (s, 3H), 3,48 (s, 2H), 2,77 (t, 2H, J=5,1 Hz), 2,34 (s, 3H), 1,37 (s, 9H). EM (IEP+) m/z
553,2 (M+H).
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Ejemplo 104

Ejemplo 104a: 3-(4-nitrofenil)-5,6-dihidropirazin-2(*H)-ona 104a

NN
oy

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 50 ml dotado de un agitador magnético se purg6 con nitrégeno, se
cargd con 4-nitrofenilpiruvato de etilo (223 mg, 1,00 mmol), 3 trozos de tamices moleculares (malla 4-8, 3A) y
metanol anhidro (10 ml). La solucién resultante se enfrié a 0°C con un bafio de hielo y se afiadié gota a gota 1b
(63 mg, 1,05 mmoles). Tras completar la adicién, la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después
de este tiempo, la suspension resultante se filtr y la torta de filtracién se lavé con metanol frio (2x5 ml). Se secé la
torta de filtracién en un horno a 50°C durante la noche bajo vacio, proporuonando 104a con un rendlmlento de 89%
(196 mg) en forma de un sélido blanco: p.f.: 191°C a 192°C. RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,63 (bs, 'H), 8,26 (d,
2H, J=8,0 Hz), 8,09 (d, 2H, J=8,0 Hz), 3,88 (t, 2H, J=6,5 Hz), 3,37 (m, 2H). EM (IEP+) m/z 220 (M+H).

Ejemplo 104b: 4-metil-3-(4-nitrofenil)piperazin-2-ona 104b

HBC\N/\
|

N NH

!
0
OQN/]\)

104b

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 10 ml dotado de un agitador magnético se purg6 con nitrégeno, se
carg6 con 104a (196 mg, 0,89 mmoles), solucion al 37% de formaldehido en agua (35 mg, 1,16 mmoles) y metanol
anhidro (3 ml). Se afiadié una solucion de cianoborohidruro sédico (169 mg, 2,68 mmoles) y cloruro de cinc anhidro
(183 mg, 1,34 mmoles) en metanol anhidro (3ml) y la reacciéon se agitd a temperatura ambiente durante 1 h.
Después de este tiempo, se afiadio solucién acuosa 1 N de hidréxido sédico (2 ml) y se evapor6 el metanol bajo
presién reducida. La solucion acuosa restante se extrajo con acetato de etilo (3x25 ml). Se agruparon las capas
organicas, se lavaron con agua (20 ml) y solucién hipersalina (20 ml) y se secaron sobre sulfato de magnesio. Se
separo el agente de secado mediante filtracion y el filtrado se concentré bajo presion reducida, proporuonando 104b
con un rendimiento de 100% (210 mg) en forma de un solido amarillo: p.f.: 185°C a 186°C RMN- H (300 MHz,
DMSO-de) 5 8,18 (d, 2H, J=8,1 Hz), 8,05 (d, 'H, J=3,6 Hz), 7,63 (d, 2H, J=7,8 Hz), 3,82 (s, *H), 3,45 (m, *H), 3,17 (m,
'H), 2,95 (m, *H), 2,56 (M, 'H), 2,06 (s, 3H). EM (IEP+) m/z 236 (M+H).

Ejemplo 104c: 3-(4-aminofenil)-4-metilpiperazin-2-ona 104c

NH

H,N
104¢

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 25 ml dotado de un condensador de reflujo y agitador magnético
se purgd con nitrégeno y se cargd con 104b (210 mg, 0,89 mmoles), etanol (6 ml), hierro en polvo (malla 325,
491 mg, 8,93 mmoles) y acido clorhidrico 2 N (0,70 ml, 1,40 mmoles) y la mezcla se calenté bajo reflujo durante 30
min. Después de este tiempo, la reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se afiadio carbonato potasico en
polvo (3,03 g, 22,0 mmoles). Se filtr6 la suspension resultante y la torta de filtracion se lavé con etanol (4x10 ml). Se
concentro el filtrado bajo presion reducida, propormonando 104c con un rendlmlento de 100% (185 mg) en forma de
un sélido blanco: p.f.: 153°C a 154°C. RMN-'H (300 MHz, DMSO -dg) 0 7, 74 (d, *H, J= 2 7 Hz), 6,90 (d 2H, J=8,4 Hz),
6,47 (d, 2H, J=8,4 Hz), 4,95 (bs, 2H), 3,45 (m, *H), 3,42 (s, 'H), 3,14 (m, ‘H), 2,89 (m, *H), 2,44 (m, *H), 2,02 (s, 3H).
EM (IEP+) m/z 206 (M+H).

48



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2561277713

Ejemplo 104d: 2-(4-(6-bromo-4-metil-3-oxo-3,4-dihidropirazin-2-ilamino)fenil)- 1-metil-3-oxopiperazina 104d

\EIOI

104d |

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 50 ml dotado de un agitador magnético, entrada de nitrégeno y
condensador de reflujo se cargdé con 3-(4-aminofenil)-4-metil-piperazin-2-ona 104c (590 mg, 2,88 mmoles), 3,5-
dibromo-1-metilpirazin-2(*H)-ona (770 mg, 2,88 mmoles), carbonato de cesio (2,06 g, 6,34 mmoles) y 1,4-dioxano
(20 ml). Tras burbujear nitrogeno a través de la solucion resultante durante 30 minutos, se afadid Xantphos
(166 mg, 0,288 mmoles) y tris(dibencilidén-acetona)dipaladio (0) (47 mg, 0,144 mmoles) y la mezcla de reaccion se
calentd bajo reflujo durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, se
dividié entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml), y se filtrg, y la torta de filtracion se lavé con acetato de etilo
(2x25 ml). Se separo la capa organica, se lavd con solucién hipersalina (50 ml) y se secé sobre sulfato de magnesio.
Se separ6 el agente de secado mediante filtracion y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se
purificé mediante cromatografia de columna, proporcionando 104d (850 mg, 60%) en forma de una espuma naranja.
EM (IEP+) m/z 492,1 (M+H).

Ejemplo 104: N-(2-metil-3-(4-metil-6-(4-(1-metil-3-oxopiperazin-2-il)fenilamino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-il)fenil)-
4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofén-2-carboxamida 104

Ejemplo 104: 2-terc-butil-5-(2-metil-3-(4-metil-6-(4-(1-metil-3-oxopiperazin-2-il)fenilamino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-
il)fenil)-4H-tieno[2,3-c]pirrol-6(5H)-ona 104

Un tubo de reaccion de 5 ml dotado de un agitador magnético se carg6é con 104d (65 mg, 0,166 mmoles), 102 g
(68 mg, 0,166 mmoles), carbonato sédico (53 mg, 0,498 mmoles), dioxano (1,0 ml) y agua (0,2 ml). Esta mezcla se
desgasifico con nitrégeno durante 30 min. Se afiadio tetracis(trifenilfosfina)paladio (19 mg, 0,017 mmoles) y el tubo
se sellé. Tras calentar a 110°C (temperatura del bafio) durante 16 h, la mezcla de reaccién se enfrid hasta la
temperatura ambiente y se concentrd hasta formar un residuo. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia flash de gel de silice. El material se purificé adicionalmente utilizando una HPLC preparativa,
propormonando un rendimiento de 13% (12 5 mg) de 104 en forma de un SO|IdO amarillo: p.f.: 174°C a 176°C dec.
RMN- H(SOOMHz DMSO-de) 5 9,19 (s, 'H), 7,91 (d, 2H, J= =8,5 Hz), 7,82 (d, 'H, J=4,5 Hz), 7,43 (t, 2H, J= =8,0 Hz),
7.34 (t 'H, J=7,8 Hz), 7,22 (s, H) 7,19 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,14 (s, 'H), 4,78 (s, 2H), 3,55 (s, 3H), 352 (s, 'H), 3,40
(td, *H, J=11,0, 3,5 Hz), 3,13 (m, 'H), 2,90 (dd, *H, J=6,0, 3,0 Hz), 2,47 (m, 'H), 2,24 (s, 3H), 2,05 (s, 3H), 1,42 (s,
9H). EM (IEP+) m/z 597,7 (M+H).

Ejemplo 105
Ejemplo 105a: 5-bromo-3-(1,5-dimetil-'H-pirazol-3-ilamino)-1-metilpiridin-2(*H)-ona 105a
HiC  CH

N/
\
[ X

BI‘\(INH

N 0

|
CH,

105a

Un matraz de fondo redondo de un solo cueIIo de 250 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo
se carg6é con 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(*H)-ona (1,50 g, 5,62 mmoles), 1,5-dimetil-3-amino-"H-pirazol (625 mg,
5,62 mmoles), carbonato de cesio (5,48 g, 16,8 mmoles) y 1,4-dioxano (36 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de
la solucion resultante durante 30 min., se afadi6 Xantphos (553 mg, 0,955 mmoles) vy tris(dibencilidén-
acetona)dipaladio (0) (625 mg, 0,562 mmoles) y la mezcla de reaccién se calentd bajo reflujo durante 16 h. La
mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y el precipitado resultante se separé mediante filtracion.
La torta de filtracion se lavé con cloruro de metileno (aproximadamente 20 ml). A continuacién, el filtrado resultante
se concentrd bajo presion reducida y se purificO mediante cromatografia de columna, proporcionando 105a (935 mg,
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56%) en forma de un sélido amarillo. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7,84 (s, *H), 7,31 (s, *H), 6,86 (s, 'H), 5,65 (s, 'H),
3,71 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 2,23 (s, 3H). EM (IEP+) m/z 297,0 (M+H).

Ejemplo 105: 5-terc-butil-2-(3-(5-(1,5-dimetil-"H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona 105

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo se
carg6 con 103f (556 mg, 1,20 mmoles), 105a (300 mg, 1,00 mmol), carbonato sédico (424 mg, 4,00 mmoles), agua
(4 ml) y 1,4-dioxano (20 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspensién resultante durante 20 min., se
afadié tetracis(trifenilfosfina)-paladio (0) (115 mg, 0,100 mmoles) y la mezcla de reaccidon se calenté a 100°C
durante 4 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se filtro, y la
torta de filtracion se lavé con una mezcla 1:10 de metanol y cloruro de metileno (30 ml). El filtrado se concentré bajo
presién reducida, proporcionando un residuo marrén. Otro matraz de fondo redondo de un solo cuello dotado de un
agitador magnético y condensador de reflujo se cargd con el residuo obtenido anteriormente, THF (5 ml), etanol
(5 ml), agua (5 ml) e hidroxido de litio (86,4 mg, 3,60 mmoles). La mezcla se agité a 50°C durante 2 h. Después de
este tiempo, la mezcla de reaccidn se concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia flash, proporcionando un rendimiento de 35% (190 mg) de 105 en forma de un sélido blanco: p.f.
225°C a 227°C. RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) 8 7,94 (s, 2H), 7,72 (d, *H, J=7,5 Hz), 7,71 (s, *H), 7,61 (d, 'H, J=7.5
Hz), 7,48 (t, "H, J=7,5 Hz), 7,42 (d, 'H, J=7,5 Hz), 7,36 (d, 'H, J=7.5 Hz), 7,22 (s, 'H), 5,88 (s, 'H), 4,89 (s, 2H), 4,88
(t, *H, J=4,5 Hz), 4,35 (d, 2H, J=4,5 Hz), 3,57 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 2,17 (s, 3H), 1,36 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 512,3
(M+H).

Ejemplo 106

Ejemplo 106a: 5-bromo-3-(1-etil-'H-pirazol-3-ilamino)-1-metilpiridin-2(*H)-ona 1062

H,C ==
3\.__N

106a

Siguiendo el mismo procedimiento general al descrito para 102k, la reaccion de 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(*H)-ona
(1,20 g, 4,50 mmoles) con 1-etil-3-amino-'H-pirazol 111b (500 mg, 4,50 mmoles) proporciond un rendimiento de 23%
(300 mg) de 106a en forma de un sdlido blanco: p.f.: 165°C a 167°C. RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,39 (s, ‘H),
8,00 (d, *H, J=2,7 Hz), 7,54 (d, 'H, J=2,4 Hz), 7,37 (d, *H, J=2,4 Hz), 6,05 (d, ‘H, J=2,4 Hz), 4,03 (t, 2H, J=7,2 Hz),
3,49 (s, 3H), 1,36 (t, 3H, J=7,2 Hz). EM (IEP+) m/z 298,1 (M+H).

Ejemplo 106: 5-terc-butil-2-(3-(5-(1-etil-'H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona 106

Siguiendo el mismo procedimiento general al descrito para 105, la reaccion de 103f (556 mg, 1,20 mmoles) con 106a
(300 mg, 1,00 mmol) proporcioné un rendimiento de 20% (101 mg) de 106 en forma de un sdlido blanco: p.f.: 175°C
a 177°C. RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,07 (s, *H), 8,01 (d, 'H, J=2,0 Hz), 7,73 (d, *H, J=7,5 Hz), 7,71 (s, ‘H9,
7,62 (dd, *H, J=8,0, 1,0 Hz), 7,52 (d, 'H, J=2,5 Hz), 7,49 (t, 'H, J=7,5 Hz), 7,42 (dd, *H, J=7,5, 1,0 Hz), 7,36 (dd, ‘H,
J=7,5, 1,0 Hz), 7,25 (d, *H, J=2,0 Hz), 6,06 (d, ‘H, J=2,0 Hz), 4,94 (s, 2H), 4,89 (t, ‘H, J=5,0 Hz), 4,35 (d, 2H, J=5,0
Hz), 3,98 (q, 2H, J=7,5 Hz), 3,58 (s, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,31 (t, 3H, J=7,5 Hz). EM (IEP+) m/z 512,3 (M+H).

Ejemplo 107

Ejemplo 107a: 5-bromo-1-metil-3-(pirimidin-4-ilamino)piridin-2(*H)-ona 107a

N7 TNH
NGO
N
Br N CH,
107a
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Un matraz de fondo redondo de un solo cueIIo de 100 ml dotado de un agitador magnético y entrada de nitrégeno se
cargd con 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(*H)-ona (2,00 g, 21,0 mmoles), 2-aminopirimidina (5,61 g, 21,0 mmoles),
carbonato de cesio (13,7 g, 42,1 mmoles), DMF (5 ml) y 1,4-dioxano (70 ml). Tras burbujear nitrdgeno a través de la
suspension resultante durante 30 min., se afiadi6 Xantphos (1,10 g, 1,89 mmoles) y tris(dibencilidén-
acetona)dipaladio (0) (963 mg, 1,05 mmoles). Se unié un condensador de reflujo al matraz y la mezcla de reaccion
se calenté a 100°C durante 4 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se
diluyé con cloruro de metileno/metanol 90:10 (150 ml) y agua (100 ml) y se separaron las capas. La capa acuosa se
extrajo con cloruro de metileno/metanol 90:10 (50 ml) y las capas organicas agrupadas se lavaron con solucién
hipersalina y se secaron sobre sulfato sédico. El agente de secado se separd mediante filtracion. Se concentro el
filtrado bajo presion reducida y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de columna flash (silice,
cloruro de metileno/metanol 90:10), proporuonando 107a con un rendimiento de 58% (3,42 g) en forma de un solido
verde palido amorfo: pf 217°C a 219°C. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 9,29 (s 'H), 8,77 (s, 'H), 8,72 (d, J=2,5 Hz,
'H), 8,36 (d, J=6,0 Hz, 'H), 7,69 (d, J=2,5 Hz, *H), 7,37 (dd, J=5,5, 1,0 Hz, *H), 3,53 (s, 3H). EM (IEP+) m/z 281,0
(M+H).

Ejemplo 107: 5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
il)fenil)isoindolin-1-ona 107

Utilizando el mismo procedimiento general que en el Ejemplo 105, la reaccién de 107a (250 mg, 0,889 mmoles) con
103f (495mg, 1,07 mmoles) proporcioné 107 con un rendlmlento de 38% (166 mg) en forma de un solido
blanquecmo amorfo. RMN-"H (500 MHz, DMSO-dg) 5 9, 18 (s, 'H), 8,72 (d, J=2, O Hz, 'H), 8,65 (s, 'H), 8 30 (d, J=5,5
Hz, 'H), 7,73 (d, J=8,5 Hz, 2H), 7,62 (dd, J=8,0, 1.5 Hz, 'H), 7,54 (d, J= 2,0 Hz, 'H), 7,51 (t, J=7,5 Hz, 'H), 7,46 (dd,
J=7,5, 1,0 Hz, *H), 7,40 (dd, J=7,5, 1,5 Hz, 'H), 7,32 (dd, J=6,0, 1,0 Hz, 'H), 4,95 (s, 2H), 4,92 (t, J=4,5 Hz, 'H), 4,34
(d, J=5,0 Hz, 2H), 3,61 (s, 3H), 1,37 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 496,2 (M+H).

Ejemplo 108

Ejemplo 108a: 5-bromo-1-metil-3-(4-morfolinofenilamino)pirazin-2(*H)-ona 108a

TIO

3
108a

Se hizo reaccionar 3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(*H)-ona (2,21 g) con 4-morfolinoanilina (1,48 g) utilizando el mismo
procedimiento general que en el Ejemplo 107a en el que se obtuvo 108a en forma de un sdlido gris con un
rendlmlento en bruto de 115% (3,46 g). RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) 5 9,49 (s, *H), 7,87 (d, 2H, J=8,0 Hz), 7,31 (s,
'H), 7,21 (m, 2H), 3,83 (M, 4H), 3,43 (s, 3H), 3,27 (m, 4H). EM (IEP+) m/z 365 (M+H). Este material contenia 18% en
peso de acido DL-10-canforsulfénico. Rendimiento corregido: 2,83 g (94%).

Ejemplo 108: 5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(4-metil-6-(4-morfolinofenilamino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-
il)fenil)isoindolin-1-ona 108

Utilizando el mismo procedimiento general que en el Ejemplo 105, la reaccién de 108a (296 mg, 0,810 mmoles) con
103f (413 mg, 0,891 mmoles) proporuono 108 con un rendimiento de 47% (205 mg) en forma de un solido amarillo
amorfo: p.f. "datos de P.F." RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 9,08 (s, 'H), 7,83 (d, J 9,0 Hz, 2H), 7,73 (d, J=8,5 Hz
2H), 7,62 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, *H), 7,58 (dd, J=8,0, 1,5 Hz, 'H), 7,50 (t, J=7,5 Hz, 'H), 7,42 (dd, J=8,0, 1,0 Hz, 'H),
7,34 (s, 'H), 6,89 (d, J=9,0 Hz, 2H), 4,92 (s, 2H), 4,83 (t, J=5,0 Hz, 'H), 4,43 (d, J=5,0 Hz, 2H), 3,72 (t, J=5,5 Hz, 4H),
3,54 (s, 3H), 3,03 (t, J=5,5 Hz, 4H), 1,37 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 580,3 (M+H).

Ejemplo 109

Ejemplo 109a: 1-ciclopropil-4-nitro-'H-pirazol 109a
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Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 ml dotado de un condensador de reflujo y agitador magnético se
purgd con nitrégeno y se cargd con 4-nitropirazol (500 mg, 4,42 mmoles), &cido ciclopropilborénico (760 mg,
8,84 mmoles), carbonato sodico (937 mg, 8,84 mmoles), 2,2-bipiridilo (690 mg, 4,42 mmoles) y dicloroetano (45 ml).
Tras burbujear nitr6geno a través de la suspensién resultante durante 30 min., se afiadid acetato de cobre ()
(802 mg, 4,42 mmoles) y la mezcla de reaccion se calenté a 70°C (temperatura del bafio de aceite) durante 6 h.
Después de este tiempo, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se diluyd con
acetato de etilo (150 ml) y agua (30 ml). Se separé la capa orgéanica y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3x50 ml). Las capas orgéanicas agrupadas se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron bajo presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (silice, 0% a 50% de acetato de etilo/hexanos),
proporcionando un rendimiento de 37% (185 mg) de 109a en forma de un sélido blanquecino: p.f. 44°C a 45°C.
RMN-"H (500 MHz, CDCl3) & 8,18 (s, 'H), 8,03 (s, *H), 3,67 (s, 'H), 1,16 (m, 4H). EM (APCI+) m/z 154,1 (M+H).

Ejemplo 109b: 1-ciclopropil-'H-pirazol-4-amina 109b

N

109p NH2

Una botella de reactor Parr de 250 ml se purgd con nitrégeno y se carg6 con paladio sobre carbono al 10% (himedo
al 50%, 117 mg de peso seco) y una solucion de 109a (500 mg, 6,73 mmoles) en etanol (36 ml). La botella se unié a
un hidrogenador Parr, se evacu6, se cargd con gas hidrégeno hasta una presion de 50 psi y se agitoé durante 2 h.
Después de este tiempo, se evacuo el hidrégeno y se cargd nitrégeno en la botella. Se afiadié Celite 521 (1,00 g) y
la mezcla se filtr6 a través de un filtro de Celite 521. La torta de filtracion se lavé con etanol (2x25 ml) y los filtrados
agrupados se concentraron a sequedad bajo presion reducida, proporcionando un rendimiento de 94% de 109b
(378 mg) en forma de un aceite violeta. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7,13 (s, *H), 7,07 (s, *H), 3,47 (m, *H), 2,87 (br
s, 2H), 0,96 (m, 4H). EM (IEP+) m/z 124,1 (M+H).

Ejemplo 109c: 5-bromo-3-(1-ciclopropil-‘H-pirazol-4-ilamino)-1-metilpirazin-2(*H)-ona 109¢
rN"‘-
I: N\;\
s N
Br X “CH,4

109¢

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 ml dotado de un condensador de reflujo, agitador magnético y
entrada de nitrégeno se cargé con 109b (378 mg, 3,07 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(*H)-ona (906 mg,
3,38 mmoles), carbonato de cesio (3,00 g, 9,21 mmoles) y 1,4-dioxano (45 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de
la suspension resultante durante 30 min., se afiadi6 Xantphos (151 mg, 0,261 mmoles) y tris(dibencilidén-
acetona)dipaladio (0) (141 mg, 0,154 mmoles) y la mezcla de reaccion se calent6 bajo reflujo durante 3 h. Después
de este tiempo, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (150 ml) y agua
(30 ml). Se separé la capa orgéanica y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x45 ml). Las capas organicas
agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia de columna (silice, 0% a 10% de metanol/cloruro de metileno), proporcionando un rendimiento de
28% (266 mg) de 109c en forma de un sélido blanquecino: p.f.: 228°C a 230°C. RMN-"H (300 MHz, DMSO-ds) 5 9,90
(s, 'H), 8,06 (s, *H), 7,69 (s, *H), 7,21 (s, *H), 3,70 (m, 'H), 3,41 (s, 3H), 0,96 (m, 4H). EM (IEP+) m/z 310,0 (M+H).

Ejemplo 109: 5-terc-butil-2-(3-(6-(1-ciclopropil-"H-pirazol-4-ilamino)-4-metil-5-oxo0-4,5-dihidropirazin-2-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona 109

Utilizando el mismo procedimiento general que en el Ejemplo 105, la reaccion de 109c (310 mg, 1,00 mmol) y 103f
(536 mg, 1,20 mmoles) proporcion6 un rendimiento de 35% (184 mg) de 109 en forma de sélido blanquecino: P'f'
"datos de P.F.". RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,58 (s, 'H), 8,20 (s, 'H), 7,73 (m, 3H), 7,61 (m, 2H), 7,51 (t, ‘H,
J=7,9 Hz), 7,43 (m, H), 7,31 (s, *H), 4,95 (s, 2H), 4,90 (t, 'H, J=5,0 Hz), 4,48 (d, 2H, J=5,0 Hz), 3,64 (m, 'H), 3,52 (s,
3H), 1,37 (s, 9H), 0,93 (m, 4H). EM (IEP+) m/z 525,2 (M+H).
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Ejemplo 110

Ejemplo 110a: 5-bromo-3-(3-ciclopropil-"H-pirazol-5-ilamino)-1-metilpiridin-2(*H)-ona 110a

N~NH
/4 \
e
NH
= QO
N
Br X “CH,
110a

Utilizando el mismo procedimiento general que en el Ejemplo 109c, la reaccién de 3-ciclopropil-5-amino-'H-pirazol
(500 mg, 4,06 mmoles) y 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(*H)-ona (1,08 g, 4,06 mmoles) Proporcionc’) un rendimiento de
21% (260 mg) de 110a en forma de un sélido blanquecino: p.f.: 203°C a 204°C. RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds) © 8,20
(s, H), 8,02 (d, *H, J=2,5 Hz), 7,34 (d, 'H, J=2,5 Hz), 5,77 (d, 'H, J=2,1 Hz), 3,48 (s, 3H), 1,84 (m, 'H), 0,90 (m, 4H),
0,63 (m, 4H). EM (IEP+) m/z 309,0 (M+H).

Ejemplo 110: 5-terc-butil-2-(3-(5-(3-ciclopropil-'H-pirazol-5-ilamino)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona 110

Utilizando el mismo procedimiento general que en el Ejemplo 105, la reacciéon de 110a (260 mg, 0,841 mmoles) y
103f (429 mg, 0,926 mmoles) proporciond un rendimiento de 33% (144 mg) de 110 en forma de un sdlido
blanquecino: p.f.: datos de "P.F.". RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) & 11,76 (d, 'H, J=2,0 Hz), 7,98 (d, 'H, J=2,0 Hz),
7,92 (s, *H), 7,71 (m, 2H), 7,61 (dd, *H, J=7,9, 1,6 Hz), 7,48 (m, ‘'H), 7,42 (dd, *H, J=7,6, 1,1 Hz), 7,35 (dd, 'H, J=7,6,
1,1 Hz), 7,23 (d, *H, J=2,1 Hz), 5,79 (d, *H, J=2,2 Hz), 4,93 (s, 2H), 4,90 (t, *H, J=4,9 Hz), 4,35 (d, 2H, J=4,6 Hz),
3,57 (s, 3H), 1,81 (m, 1H), 1,37 (s, 9H), 0,89 (m, 2H), 0,64 (m, 2H). EM (IEP+) m/z 524,2 (M+H).

Ejemplo 111

Ejemplo 111a: 1-etil-4-nitro-'H-pirazol 111a

NS
H,C \__Z

NO
111a

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético se purgd con una entrada
de nitrégeno y se cargé con 4-nitropirazol (3,00 g, 26,5 mmoles) y DMF (50 ml). La mezcla se enfrio a 0°C utilizando
un bafo de hielo. Se afiadié en partes hidruro sédico (dispersién al 60% en aceite mineral, 1,17 g, 29,2 mmoles).
Tras completar la adicion, la mezcla se agité a 0°C durante 30 min. Después de este tiempo, se afiadié yodoetano
(6,21 g, 39,8 mmoles) durante 15 min. Tras completar la adicion, la mezcla se agit6 a 0°C durante 30 min. y después
a temperatura ambiente durante 3 h. Después de este tiempo, la mezcla se concentré al vacio. El residuo se diluyo
con agua (200 ml). El precipitado resultante se filtrd y la torta de filtracion se sec6 en el horno, proporcionando un
51% (1,90 g) de 111a en forma de un sdlido blanquecino. Se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (3x150 ml).
Las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron bajo presién reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia de columna (silice, 0% a 50% de hexanos/acetato de etilo), proporcionando otro
49% de rendimiento (1,84 g, rendimiento cuantitativo total (3,74 g)) de 111a en forma de un solido blanquecino: p.f.:
54°C a 55°C. RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 8,14 (s, 'H), 8,07 (s, *H), 4,22 (q, 2H, J=7,2 Hz), 3,41 (s, 3H), 1,56 (s, 3H,
J=7,2 Hz). EM (IEP+) m/z 142,0 (M+H).

Ejemplo 111b: 1-etil-'H-pirazol-4-amina 111b

S 'N\
N
H,C .
NH,
111b

Una botella de reactor Parr de 250 ml se purgd con nitrégeno y se carg6 con paladio sobre carbono al 10% (himedo
al 50%, 468 mg de peso seco) y una solucién de 111a (1,90 g, 13,5 mmoles) en etanol (100 ml). La botella se unié a
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un hidrogenador Parr, se evacu6, se cargd con gas hidrégeno hasta una presion de 50 psi y se agité durante 3 h.
Después de este tiempo, se evacuo el hidrégeno y se cargd nitrogeno en la botella. Se afiadié Celite 521 (1,00 g) y
la mezcla se filtr6 a través de un filtro de Celite 521. La torta de filtracion se lavé con etanol (2x25 ml) y los filtrados
agrupados se concentraron a sequedad bajo presion reducida, proporcionando un rendimiento cuantitativo de 111b
(1,50 g) en forma de un aceite violeta. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7,15 (s, *H), 7,02 (s, *H), 4,05 (q, 2H, J=7,2 Hz),
2,88 (br s, 2H), 1,43 (t, 3H, J=7,2 Hz). EM (IEP+) m/z 112,1 (M+H).

Ejemplo 111c: 5-bromo-3-(1-etil-'H-pirazol-4-ilamino)-1-metilpirazin-2(*H)-ona 111c

By
N¥ O
N
Br \ \CHi
111e

Utilizando el mismo procedimiento general que en el Ejemplo 102k, la reaccion de 111b (500 mg, 4,50 mmoles) y
3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(*H)-ona (1,33 g, 4,95 mmoles) proporcioné un rendimiento de 75% (1,01 g) de 111c en
forma de un sélido blanquecino: p.f.: 237°C a 239°C. RMN-"H (300 MHz, DMSO-dg) & 9,90 (s, *H), 8,02 (s, *H), 7,73
(s, 'H), 7,20 (s, *H), 4,11 (q, 2H, J=7,5 Hz), 3,41 (s, 3H), 1,34 (t, 3H, J=7,3 Hz). EM (IEP+) m/z 298,0 (M+H).

Ejemplo 111: 5-terc-butil-2-(3-(6-(1-etil-'H-pirazol-4-ilamino)-4-metil-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona 111

Utilizando el mismo procedimiento general que en el Ejemplo 105, la reaccion de 111c (253 mg, 0,85 mmoles) y 103f
(473 mg, 1,02 mmoles) proporciond un rendimiento de 48% (210 mg) de 111 en forma de un sélido blanquecino: P'f'
"datos de P.F.". RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,57 (s, 'H), 8,17 (s, 'H), 7,72 (m, 3H), 7,61 (m, 2H), 7,51 (t, ‘H,
J=7,6 Hz), 7,43 (m, *H), 7,31 (s, ‘H), 4,94 (s, 2H), 4,88 (t, *H, J=5,0 Hz), 4,49 (d, 2H, J=5,0 Hz), 4,06 (q, 2H, J=7,1
Hz), 3,52 (s, 3H), 1,37 (s, 9H), 1,33 (t, 3H, J=7,2 Hz). EM (IEP+) m/z 513,2 (M+H).

Ejemplo 112

Ejemplo 112a: 5-bromo-1-metil-3-(piridin-3-ilamino)pirazin-2(*H)-ona 1122

H
—
NTSo N
CH,
112a

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético, condensador de reflujo y
entrada de nitrégeno se cargd con THF (15 ml), 3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(*H)-ona (1,00 g, 3,73 mmoles), 3-
aminopiridina (351 mg, 3,73 mmoles) y terc-butéxido sodico (789 mg, 8,21 mmoles). Tras burbujear nitrégeno a
través de la solucién resultante durante 30 min., se afiadié Pd2Br2(t-Bu3P)2 (29 mg, 0,037 mmoles) y la mezcla de
reaccion se agito a temperatura ambiente durante 2,5 h. Después de este tiempo, la reaccion se dividid entre acetato
de etilo (50 ml) y agua (50 ml) y se filtr6. Se separ6 la capa acuosa y se extrajo con acetato de etilo (2x25 ml). Se
agruparon las capas organicas, se lavaron con solucion hipersalina (50 ml) y se secaron sobre sulfato sédico. Se
separo el agente de secado mediante filtracion y el filtrado se concentré bajo presién reducida. El residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia de columna, proporcionando un rendimiento de 35% (370 mg) de 112a en forma
de un sélido marrén: p.f.>250°C. RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,75 (s, *H), 9,08 (d, *H, J=2,5 Hz), 8,32 (m, ‘H),
8,24 (dd, 'H, J=5,0, 1,5 Hz), 7,40 (s, "H), 7,36 (dd, *H, J=8,5, 4,5 Hz), 3,45 (s, 3H). EM (APCI+) m/z 281,0 (M+H).

Ejemplo 112: 5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(4-metil-5-oxo0-6-(piridin-3-ilamino)-4,5-dihidropirazin-2-
il)fenil)isoindolin-1-ona 112

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo
se purgd con nitrégeno y se cargd con 103f (298 mg, 0,643 mmoles), 112a (150 mg, 0,536 mmoles), carbonato
sédico (170 mg, 1,61 mmoles), 1,4-dioxano (5 ml) y agua (1 ml). Esta mezcla se desgasificd con nitrégeno durante
30 min. Se afiadid tetracis(trifenilfosfina)paladio (62 mg, 0,054 mmoles). Tras calentar a 100°C durante 3 h, la
mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se dividié entre agua (40 ml) y cloruro de metileno
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(100 ml). Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2x50 ml). Se agruparon los
extractos organicos, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo
resultante se disolvié en una mezcla de metanol (5 ml) y se afiadié carbonato potasico (500 mg, 3,62 mmoles). Tras
agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se dividié entre agua (20 ml) y cloruro de metileno
(20 ml). Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2x20 ml). Se agruparon los
extractos organicos, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia flash, proporcionando 112 con un rendimiento de 27% (70 mg) en
forma de un sélido blanquecino: p.f.: 149°C a 150°C. RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) 3 9,54 (s, 'H), 9,14 (d, *H, J=2,0
Hz), 8,44 (m, 'H), 8,18 (dd, ‘H, J=5,0, 1,5 Hz), 7,73-7,71 (m, 2H), 7,63-7,59 (m, 2H), 7,52 (t, 'H, J=8,0 Hz), 7,48 (s,
'H), 7,44 (dd, *H, J=8,0, 1,5 Hz), 7,30 (dd, H, J=7,5, 4,5 Hz), 4,93 (s, 2H), 4,88 (t, H, J=5,0 Hz), 4,44 (d, 2H, J=5,0
Hz), 3,56 (s, 3H), 1,37 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 496,2 (M+H).

Ejemplo 113

Ejemplo 113a: 5-bromo-1-metil-3-(piridin-2-ilamino)piridin-2(*H)-ona 113a

113a

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético, entrada de nitrégeno y
condensador de reflujo se cargd con 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(*H)-ona (936 mg, 3,51 mmoles), 2-aminopiridina
(300 mg, 3,19 mmoles), carbonato de cesio (3,11 g, 9,57 mmoles) y 1,4-dioxano (20 ml). Tras burbujear nitrégeno a
través de la solucién resultante durante 20 minutos, se afiadié Xantphos (184 mg, 0,319 mmoles) y tris(dibencilidén-
acetona)dipaladio (0) (146 mg, 0,160 mmoles) y la mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 3 h. Después de
este tiempo, la reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia flash, proporcionando un rendimiento de 42% (1376 mg) de
113a en forma de un sélido blanquecino: p.f.: 153°C a 154°C. RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds) 5 8,75 (s, "H), 8,69 (d,
'H, J=2,4 Hz), 8,26 (dd, 'H, J=5,4, 1,5 Hz), 7,61 (m, 'H), 7,54 (d, 'H, J=2,4 Hz), 7,33 (d, *H, J=5,4 Hz), 6,86 (m, ‘H),
3,45 (s, 3H).

Ejemplo 113: 5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-5-(piridin-2-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-
1-ona 113

Utilizando el mismo procedimiento general que el indicado para la preparacion de 105, la reaccién de 103f (298 mg,
0,643 mmoles) con 113a (150 mg, 0,536 mmoles) proporciond un rendimiento de 34% (90 mg) de 113 en forma de
un sélido blanco: p.f.: 138°C a 139°C. RMN-'H (500 MHz, DMSO-dg) & 8,68 (d, *H, J=2,0 Hz), 8,58 (s, H), 8,17 (m,
'Hy, 7,73-7,71 (m, 2H), 7,62-7,56 (m, 2H), 7,50 (t, *H, J=7,5 Hz), 7,44 (d, 'H, J=7,5 Hz), 7,39-7,37 (m, 2H), 7,28 (d,
'H, J=7,5 Hz), 6,78 (dd, *H, J=6,5, 5,0 Hz), 4,94 (s, 2H), 4,89 (t, 'H, J=4,5 Hz), 4,34 (d, 2H, J=4,5 Hz), 3,60 (s, 3H),
1,65 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 495,2 (M+H).

Ejemplo 114

Ejemplo 114a: 1-bromo-2-(bromometil)-3-nitrobenceno 114a

Y

1
0NN N

Br
114a

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo
se carg6 con 1-bromo-2-metil-3-nitrobenceno (6,86 g, 31,8 mmoles) y tetracloruro de carbono (40 ml) y se calent6 a
80°C. Se afiadi6 N-bromo-succinimida (6,96 g, 39,1 mmoles) y 2,2-azobis(2-metilpropionitrilo) (522 mg,
3,18 mmoles) y la mezcla de reaccion se agité a 80°C durante 16 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion
se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtrg, y la torta de filtracion se lavé con cloruro de metileno (20 ml). Se
concentro el filtrado bajo presién reducida, proporcionando 114a en bruto (9,64 g, rendimiento en bruto: 103%) en
forma de un aceite amarillo, que se utilizo directamente en la etapa siguiente: RMN-"H (500 MHz, CDCls) & 7,89-7,86
(m, 2H), 7,35 (t, *H, J=8,0 Hz), 4,89 (s, 2H).
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Ejemplo 114b: acetato de 2-bromo-6-nitrobencilo 114b

02N Br

OAc
114b

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético se purg6 con nitrogeno y
se carg6 con 114a en bruto preparado anteriormente (9,64 g, 31,8 mmoles, basado en un rendimiento cuantitativo),
acetato potésico (12,9 g, 131 mmoles) y DMF (75 ml). Tras calentar a 70°C durante 30 min., la mezcla de reaccion
se enfrid hasta la temperatura ambiente y se dividié entre agua (200 ml) y acetato de etilo (400 ml). Se separaron las
capas y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x100 ml). Se agruparon los extractos organicos, se secaron
sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia flash, proporcionando 114b con un rendimiento de 62% (5,54 g) en forma de un sélido amarillo: p.f.:
36°C a 37°C. RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7,85 (dd, H, J=8,0, 1,0 Hz), 7,77 (dd, ‘H, J=8,0, 1,0 Hz), 7,38 (t, ‘H,
J=8,0 Hz), 5,46 (s, 2H), 2,06 (s, 3H).

Ejemplo 114c: (2-bromo-6-nitrobenciloxi)(terc-butil)dimetilsilano 114c

Br N02

TBSO
ildc

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 150 ml dotado de un agitador magnético y entrada de nitrégeno se
carg6 con una solucion de 114b (11,6 g, 42,3 mmoles) en una mezcla de THF (20 ml), etanol (20 ml) y agua (20 ml).
Se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (7,00 g, 167,0 mmoles) y la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se dividié entre agua (200 ml) y acetato de etilo
(400 ml). Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x200 ml). Se agruparon los
extractos organicos, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo
resultante se disolvié en cloruro de metileno anhidro (50 ml). Se afadié imidazol (14,4 g, 68,0 mmoles), seguido de
la adicion gota a gota de terc-butildimetilclorosilano (16,0 g, 106 mmoles). La mezcla se agitdé a temperatura
ambiente durante 14 h. Después de este tiempo, se afiadié agua (200 ml) y se separaron las capas. Se extrajo al
capa acuosa con cloruro de metileno (2x200 ml) y las capas organicas agrupadas se lavaron con solucién
hipersalina y se secaron sobre sulfato sodico. Se separ6 el agente de secado mediante filtracion y el filtrado se
concentrd bajo presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia flash, proporcionando un
rendimiento de 89% (13,1 g) de 114c en forma de un semisolido blanco. RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7,67 (d, 'H,
J=8,5 Hz), 7,54 (d, 'H, J=8,5 Hz), 7,18 (t, 'H, J=8,0 Hz), 4,96 (s, 2H), 0,80 (s, 9H), 0,007 (s, 6H).

Ejemplo 114d: 3-bromo-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)anilina 114d

H,N Br
OTBS
114d

Un matraz de fondo redondo de tres cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo se
carg6 con 114c (1,00 g, 2,89 mmoles), etanol (20 ml), hierro en polvo (malla -325, 1,62 g, 28,9 mmoles), cloruro
amoénico (3,09 g, 57,8 mmoles) y agua (4 ml) y la mezcla de reaccion se calenté a 80°C durante 1 h. Después de
este tiempo la mezcla de reaccién se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se filtr6 a través de un filtro de Celite
521. La torta de filtracion se lavé con etanol (3x50 ml) y los filtrados agrupados se concentraron bajo presién
reducida. El residuo resultante se tritur6 con agua (10 ml) y después se sec6 hasta peso constante a 45°C bajo
vacio, proporcionando 114d con un rendimiento cuantitativo (949 mg) en forma de un sélido amarillo. RMN-"H (500
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MHz, CDCls) & 6,82 (m, 2H), 6,53 (m, “H), 4,86 (s, 2H), 4,68 (br s, 2H), 0,79 (s, 9H), 0,00 (s, 6H).

Ejemplo 114e: 3-((3-bromo-2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-fenilamino)metil)-5-terc-butiltiofén-2-carboxilato de metilo
114e

N Br
t-Bu— i N
S
CO,Me OTBS
114e

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético se purg6 con nitrogeno y
se cargd con 114d (875mg, 3,00 mmoles), 2-bromometil-5-t-butil-tiofén-1-carboxilato de metilo (949 mg,
3,00 mmoles) y acetonitrilo (10 ml). Se afiadié carbonato de cesio (1,95 g, 6,00 mmoles) y la mezcla se agitdé a 40°C
durante 16 h. A continuacién, la mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida. La purificacion del residuo
resultante mediante cromatografia de columna proporcioné un rendimiento de 70% (1,10 g) de 114e en forma de un
aceite incoloro. RMN-"H (500 MHz, CDCls) 5 6,86 (t, *H, J=8,0 Hz), 6,82-6,78 (m, 2H), 6,48 (d, 'H, J=8,0 Hz), 4,90 (s,
2H), 4,58 (s, 2H), 3,77 (s, 3H), 1,24 (s, 9H), 0,76 (s, 9H), 0,09 (s, 6H).

Ejemplo 114f: &cido 3-((3-bromo-2-(hidroximetil)fenilamino)metil)-5-terc-butiltiofén-2-carboxilico 114f

t-Bu—¢ f E Br
S
CO,H OH
114f

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 50 ml dotado de un agitador magnético se cargd con 114e (1,10 g,
2,09 mmoles), hidréxido de litio (201 mg, 8,36 mmoles), THF (10 ml), etanol (10 ml) y agua (10 ml). Tras agitar a
temperatura ambiente durante 2 h, se eliminé el solvente bajo presién reducida y el residuo resultante se acidificé
con &cido clorhidrico 2 N hasta un pH de 4. La solucién acuosa resultante se extrajo con acetato de etilo (3x30 ml) y
los extractos organicos se agruparon y se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo resultante se purificd mediante cromatografia flash, proporcionando 114f con un rendimiento de
65% (540 mg) en forma de un sélido blanco: p.f.: 68°C a 69°C. RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7,03-6,97 (m, 2H), 6,86
(s, 'H), 6,71 (d, 'H, J=8,0 Hz), 4,94 (s, 2H), 4,60 (s, 2H), 1,35 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 398,0 (M+H).

Ejemplo 114q: 5-(3-bromo-2-(hidroximetil)fenil)-2-terc-butil-4H-tieno[3,2-c]pirrol-6(5H)-ona 114g
m
/
N
[ ~
0 OH

- B S
R 114g

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 50 ml dotado de un agitador magnético se purgd con nitrégeno y
se cargd con 114f (540 mg, 1,36 mmoles), trietilamina (275 mg, 2,72 mmoles) y DMF anhidro (10 ml). Se afiadié
hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris(dimetilamino)fosfonio (BOP, 782 mg, 1,77 mmoles) y la reaccion se
agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después de este tiempo, la reaccion se diluy6é con agua (20 ml) y se
filtré la suspension resultante. La torta de filtracién se disolvié en cloruro de metileno (40 ml) y la solucion se lavo con
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (10 ml) y agua (10 ml) y se seco sobre sulfato sédico. El agente de
secado se separd mediante filtracién y el solvente se evapor6 bajo presién reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia flash, proporcionando un rendimiento de 60% de 114g (305 mg) en forma de un solido
blanco: p.f.: 55°C a 56°C. RMN-H (500 MHz, CDCls) & 7,65 (d, 'H, J=8,0 Hz), 7,25 (m, 'H), 7,20 (d, *H, J=8,0 Hz),
6,89 (s, "H), 4,68 (s, 2H), 4,66 (s, 2H), 1,46 (s, 9H).
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Ejemplo 114h: acetato de 2-bromo-6-(2-terc-butil-6-oxo-4H-tieno[3,2-c]pirrol-5(6H)-il)bencilo 114h

N Br
/[Sg&o OAc

114h

-Bu

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético se purg6 con nitrogeno y
se cargd con 114g (240 mg, 0,633 mmoles), piridina (150 mg, 1,90 mmoles) y cloruro de metileno (10 ml). La
solucion se enfrio a 0°C y se afiadio cloruro de acetilo (75 mg, 0,950 mmoles). A continuacion, se retird el bafio de
enfriamiento y la mezcla de reaccién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después de este tiempo, la
mezcla de reacciéon se dividié entre agua (5 ml) y cloruro de metileno (5 ml) y se separaron las capas. La fase
acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2x10 ml) y los extractos organicos agrupados se lavaron con solucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico (10 ml), agua (10 ml) y solucion hipersalina (10 ml). Se secaron los extractos
organicos sobre sulfato sddico, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia flash, proPorcionando 114h con un rendimiento de 86% (231 mg) en forma de un solido
blanco: p.f.: 172°C a 173°C. RMN-"H (500 MHz, CDCls) & 7,63 (d, *H, J=8,0 Hz), 7,34-7,21 (m, 2H), 6,87 (s, *H), 5,21
(s, 2H), 4,64 (s, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,42 (s, 9H).

Ejemplo 114i: acetato de 2-(2-terc-butil-6-oxo-4H-tieno[3,2-c]pirrol-5(6H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)bencilo 114i

-Bu S
114i

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético y termorregulador se
purgd con nitrégeno y se cargd con 114h (310 mg, 0,735 mmoles), 4,4,4',4'5,5,5' 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (551 mg, 2,20 mmoles), acetato potasico (216 mg, 2,21 mmoles) y 1,4-dioxano (5 ml). Se pasé un
flujo de nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min. A continuacion, se afiadié PddppfClz- CH,Cl,
(54 mg, 0,074 mmoles) y la reaccion se agitd bajo reflujo durante 5 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié
hasta la temperatura ambiente, se dividio entre agua (25 ml) y éter terc-butil-metilico (50 ml) y se filtré a través de un
tapon de Celite 521. Se separ0 la fase organica, se sec6 sobre sulfato sddico, se filtr6 y se concentrd bjao presion
reducida y el residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia flash, proporcionando un rendimiento de 77%
(265 mg) de 114i en forma de un sélido amarillo: p.f.: 62°C a 63°C. RMN-"H (500 MHz, CDCls) & 7,85 (d, 'H, J=8,0
Hz), 7,44 (t, *H, J=8,0 Hz), 7,37 (d, 'H, J=8,0 Hz), 6,86 (s, 'H), 5,33 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 1,96 (s, 3H), 1,45 (s, 9H),
1,33 (s, 12H).

Ejemplo 114: 2-terc-butil-5-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-metil-4,5,6, 7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-4H-tieno[3,2-c]pirrol-6(5H)-ona 114

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo
se purgd con nitrégeno y se cargd con 114i (264 mg, 0,563 mmoles), 103l (190 mg, 0,563 mmoles), carbonato
sédico (179 mg, 1,69 mmoles), 1,4-dioxano (5 ml) y agua (1 ml). Esta mezcla se desgasificé con nitrégeno durante
30 min. Se afiadi6 tetracis(trifenilfosfina)paladio (65 mg, 0,056 mmoles). Tras calentar bajo reflujo durante 3 h, la
mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se dividié entre agua (40 ml) y cloruro de metileno
(100 ml). Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2x50 ml). Se agruparon los
extractos organicos, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo
resultante se disolvié en una mezcla de metanol (5 ml) y se afiadié carbonato potasico (500 mg, 3,62 mmoles). Tras
agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se dividié entre agua (20 ml) y cloruro de metileno
(20 ml). Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2x20 ml). Se agruparon los
extractos organicos, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron bajo presién reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia flash, proporcionando 114 con un rendimiento de 18% (57 mg) en
forma de un sélido blanquecino: p.f.: 164°C a 165°C. RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) 8,10 (s, 'H), 7,97 (d, *H, J=2,5
Hz), 7,46 (t, 'H, J=8,0 Hz), 7,39 (dd, 'H, J=8,0, 1,5 Hz), 7,34 (dd, 'H, J=8,0, 1,5 Hz), 7,22 (d, 'H, J=2,5 Hz), 7,15 (s,
'H), 5,87 (s, 'H), 4,89 (t, 'H, J=4,5 Hz), 4,84 (s, 2H), 4,34 (d, 2H, J=4,5 Hz), 3,91 (t, 2H, J=5,0 Hz), 3,57 (s, 3H), 3,48
(s, 2H), 2,77 (t, 2H, J=5,0 Hz), 2,36 (s, 3H), 1,42 (s, 9H). EM (APCI+) m/z 559,4 (M+H).
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Ejemplo 115

Ejemplo 115a: 5-bromo-3-(1-ciclopropil-"H-pirazol-3-ilamino)-1-metilpiridin-2(*H)-ona 1152

>N
N NH
= O
N
Br S CH3
1

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 250 ml dotado de un condensador de reflujo, agitador magnético y
entrada de nitrgeno se cargé con 109b (444 mg, 3,61 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(*H)-ona (1,06 g,
3,97 mmoles), carbonato de cesio (3,52 g, 10,8 mmoles) y 1,4-dioxano (45 ml). Tras burbujear nitr6geno a través de
la suspension resultante durante 30 min., se afiadi6 Xantphos (177 mg, 0,306 mmoles) y tris(dibencilidén-
acetona)dipaladio (0) (165 mg, 0,180 mmoles) y la mezcla de reaccion se calent6 bajo reflujo durante 3 h. Después
de este tiempo, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (150 ml) y agua
(30 ml). Se separo la capa organica y se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (3x150 ml). Las capas organicas
agrupadas se secaron sobre sulfato sodico y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se trituré con
metanol (20 ml), proporcionando un rendimiento de 63% g700 mg) de 115a en forma de un sélido blanquecino: p.f.:
161°C a 163°C. RMN-"H (300 MHz, DMSO-ds) 8 8,42 (s, ‘H), 8,00 (d, 'H, J=2,5 Hz), 7,57 (d, 'H, J=2,4 Hz), 7,38 (d,
'H, J=2,5 Hz), 6,05 (d, 'H, J=2,4 Hz), 3,61 (m, *H), 3,49 (s, *H), 0,95 (m, 4H). EM (IEP+) m/z 309,0 (M+H).

Ejemplo 115: 5-terc-butil-2-(3-(5-(1-ciclopropil-'H-pirazol-3-ilamino)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona 115

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 50 ml dotado de un condensador de reflujo, agitador magnético y
entrada de nitrégeno se carg6 con 115a (263 mg, 0,850 mmoles), 103f (475 mg, 1,02 mmoles), carbonato sédico
(270 mg, 2,55 mmoles), DMF (5 ml), agua (2,5 ml) y 1,4-dioxano (8 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la
suspension resultante durante 30 min., se afiadid tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) (98 mg, 0,085 mmoles) y la
mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (150 ml) y agua (30 ml). Se separé la capa organica y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x150 ml). Las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y
se concentraron bajo presion reducida. El residuo se disolvié en una mezcla de THF (8 ml), metanol (4 ml) y agua
(4 ml). A la solucion resultante se afiadié monohidrato de hidroxido de litio (420 mg, 10,0 mmoles). La mezcla se
agité durante 4 h a temperatura ambiente y después se concentré al vacio. El residuo se dividié entre acetato de
etilo (150 ml) y agua (30 ml). Se separé la capa organica y se extrajo la capa acuosa con una solucion al 20% (v/v)
de metanol en cloruro de metileno (3x150 ml). Las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sodico y se
concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia de columna (silice, 0% a 10% de
metanol/cloruro de metileno), proporcionando un rendimiento de 39% (175 mg) de 115 en forma de un solido
blanquecino: p.f. "datos de P.F.". RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,10 (s, ‘H), 8,08 (d, ‘H, J=2,5 Hz), 7,71 (m, 2H),
7,61 (dd, *H, J=7,9, 1,5 Hz), 7,55 (d, 'H, J=2,5 Hz), 7,50 (m, *H), 7,43 (dd, *H, J=7,9, 1,5 Hz), 7,38 (dd, 'H, J=8,0, 1,5
Hz), 7,25 (d, *H, J=2,1 Hz), 6,06 (d, 'H, J=2,4 Hz), 4,94 (s, 2H), 4,89 (t, "H, J=4,5 Hz), 4,35 (d, 2H, J=4,5 Hz), 3,58 (s,
3H), 3,54 (m, 'H), 1,37 (s, 9H), 0,96 (M, 2H), 0,87 (M, 2H). EM (IEP+) m/z 524,2 (M+H).

Ejemplo 116

Ejemplo 116a: 1-metil-3-(pirimidin-4-ilamino)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(*H)-ona 116a

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un condensador de reflujo, agitador magnético y
entrada de nitrdgeno se carg6é con 107a (300mg, 1,07 mmoles), 4,4,4'4'5,5,5' 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (543 mg, 2,14 mmoles), acetato potasico (315 mg, 3,21 mmoles) y 1,4-dioxano (7 ml). Tras burbujear
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nitrogeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afadié [1,1-bis(difenil-
fosfino)ferrocén]dicloropaladio (Il) (78 mg, 0,107 mmoles) y la mezcla de reaccion se calenté bajo reflujo durante 1 h.
Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (150 ml)
y agua (30 ml). Se separ6 la capa organica y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x150 ml). Las capas
organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se triturd
con solucién al 80% (v/v) de hexanos/acetato de etilo (20 ml), proporuonando un rendimiento de 71% $250 mg) de
116a en foram de un sélido blanquecmo p.f.. 161°C a 163°C RMN-"H (300 MHz DMSO-dg) 6 9,05 (s, "H), 8,70 (s,

'H), 8,58 (d, 'H, J=2,4 Hz), 8,28 (d, 'H, J=5,9 Hz), 7,69 (d, *H, J=1,5 Hz), 7,26 (d, 'H, J=5,9 Hz), 3,57 (s, 3H), 1,29 (s,
12H). EM (IEP+) m/z 329,2 (M+H).

Ejemplo 116b: 3-metiltiofén-2-carboxilato de metilo 116b

4/_’&cozcreg

S
2¢

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 500 ml dotado de un agitador magnético se purg0 a través de una
entrada de nitrégeno y se cargd con acido 2-metiltiofén-1-carboxilico (15,0 g, 105 mmoles) y metanol (250 ml). La
mezcla se enfrid6 a 0°C utilizando un bafio de hielo. Se afadié en partes cloruro de tionilo (15,5 ml, 25,1 g,
211 mmoles). Tras completar la adicién, se retir6 el bafio y la mezcla de reaccién se calentd a 90°C (temperatura del
bafio de aceite) durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se
concentrd al vacio. Se disolvid el residuo en acetato de etilo (250 ml) y se lavé con solucién acuosa al 10% de
carbonato potasico (200 ml). Se separé la capa organica y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x150 ml).
Las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron bajo presién reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia de columna (silice, 0% a 50% de hexanos/acetato de etilo), proporuonando un
rendimiento de 91% (15,0 g) de 116b en forma de un aceite incoloro. RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7,38 (d, *H, J=5,0
Hz), 6,91 (d, *H, J=5,1 Hz), 3,86 (s, 3H), 2,56 (s, 3H). EM (IEP+) m/z 156,0 (M+H).

Ejemplo 116c: 3-(bromometil)tiofén-2-carboxilato de metilo 116c¢
JBr
in >\CORCH
o) 27773
i

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 1 | dotado de un agitador magnético, condensador de reflujo y
entrada de nitr6geno se purgd con nitrégeno y se cargd con 116b (5,00 g, 32,0 mmoles), N-bromosuccinimida (5,70
g, 32,0 mmoles) y tetracloruro de carbono (300 ml). La solucion se calentd a 70°C (temperatura del bafio de aceite) y
se afadié 2,2'-azob-isobutironitrilo (526 mg, 3,20 mmoles). La mezcla resultante se sometié a reflujo durante 3 h.
Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtr6. Se lavo la torta de filtracion
con tetracloruro de carbono (2x50 ml). Se diluyé el filtrado con acetato de etilo (300 ml) y se lavo con agua (40 ml),
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (40 ml) y solucion hipersalina (40 ml). Se secé la capa organica
sobre sulfato sédico y se concentré bajo preS|on reducida, proporuonando un rendimiento cuantltatlvo (7,50 g) de
116c en forma de un aceite incoloro. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7,39 (d, *H, J=5,0 Hz), 7,11 (d, 'H, J=5,1 Hz), 4,85
(s, 2H), 3,83 (s, 3H).

Ejemplo 116d: 3-(aminometil)tiofén-2-carboxilato de metilo 116d

NH,

¢~ ~CO,CH,
2g

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 2 | dotado de un agitador magnético y entrada de nitrégeno se
purgd con nitrogeno y se cargd con 116c¢ (7,50 g, 32,0 mmoles) y una solucién 7 M de amonio en metanol (915 ml,
6,40 moles). La solucion se agitd a temperatura ambiente durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla de
reaccion se concentro bajo presién reducida. El residuo se disolvié en agua (150 ml) y se extrajo con éter metil-terc-

butilico (2x25 ml). La capa acuosa se basifico con hidréxido sodico (5,00 g) y se extrajo con éter metil-terc-butilico
(3x150 ml). Las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sddico y se concentraron bajo presion
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reducida, proporuonando un rendimiento de 57% (3,14 g) de 116d en forma de un aceite incoloro. RMN-'H (300
MHz, CDCls) & 7,45 (d, 'H, J=5,1 Hz), 7,14 (d, 'H, J=5,1 Hz), 4,11 (s, 2H), 3,88 (s, 3H), 1,72 (br s, 2H); EM (IEP+)
m/z 172,0 (M+H). El material se utilizé sin purificacion adicional.

Ejemplo 116e: 4H-tieno[2,3-c]pirrol-6(5H)-ona 116e
7 11 NH
)

2h O

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético se purg6 con nitrogeno y
se carg6 con 116d (5,00 g, 29,2 mmoles) y THF (150 ml). Se afiadié en partes complejo de bis(trimetil-aluminio)-1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano (10,0 g, 39,1 mmoles). La mezcla se calenté a 60°C durante 14 h. Después de este tiempo,
la mezcla se enfrié a 0°C. Se afadio gota a gota acido clorhidrico 4 M (60 ml) y la mezcla se filtr6. Se separé la capa
organica y la capa acuosa se extrajo con una solucion al 20% (v/v) de metanol en cloruro de metileno (3x150 ml). La
torta de filtracion se lavd con una solucién al 20% (v/v) de metanol en cloruro de metileno (3x150 ml). Las capas
organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna (silice, 0% a 10% de metanol/cloruro de metileno), proporuonando un
rendimiento de 45% (1,87 g) de 116e en forma de un sdlido blanquecino: p.f.: 104°C a 105°C. RMN-'H (300 MHz,
CDCls) 8 7,08 (s, *H), 6,42 (br s, 'H), 4,37 (s, 2H); EM (IEP+) m/z 140,0 (M+H).

Ejemplo 116f: 2-bromo-4H-tieno[2,3-c]pirrol-6(5H)-ona 116f

Br 4 l NH
S
2k O

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético se purg6 con nitrogeno y
se cargo6 con 116e (1,87 g, 13,5 mmoles), cloruro de metileno (10 ml) y acido acético (30 ml). La mezcla se enfri6 a
0°C. Se afiadio gota a gota bromo (2,30 g, 14,8 mmoles). Tras completar la adicién, la mezcla se agité durante 3 h a
0°C y después a temperatura ambiente durante 48 h. Después de este tiempo, la mezcla se dividié entre solucién
acuosa saturada de bicarbonato sédico (100 ml) y una solucién al 20% (v/v) de metanol en cloruro de metileno
(100 ml). Se separaron las capas y la capa acuosa se extrajo con una solucion al 20% (v/v) de metanol en cloruro de
metileno (3x100 ml). Las capas organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de columna (silice, 0% a 10% de metanol/cloruro de
metileno), proporuonando un rendimiento de 34% (1,01 g) de 116f en forma de un sélido blanquecino: p.f.: 96°C a
97°C. RMN-"H (300 MHz, CDCl3) & 7,09 (s, *H), 6,57 (br s, *H), 4,37 (s, 2H); EM (IEP+) m/z 217,9 (M+H).

Ejemplo 116q: 2-ciclopropil-4H-tieno[2,3-c]pirrol-6(5H)-ona 1169

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un condensador de reflujo, agitador magnético y
entrada de nitrogeno se cargd con 116f (900 mg, 4,12 mmoles), ciclopropiltrifluoroborato potasico (733 mg,
4,95 mmoles), carbonato de cesio (4,03 g, 12,4 mmoles), tolueno (18 ml) y agua (1 ml). Tras burbujear nitr6geno a
través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadio acetato de paladio (Il) (279 mg, 0,412 mmoles) y n-
butildi-1-adamantilfosfina (222 mg, 0,618 mmoles) y la mezcla de reaccion se calentd a 100°C durante 14 h.
Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (150 ml)
y agua (30 ml). Se separ6 la capa organica y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3x150 ml). Las capas
organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna (silice, 0% a 5% de metanol/cloruro de metileno), proporuonando un
rendimiento de 35% (254 mg) de 116g en forma de un solido blanquecmo p.f. "datos de P F.". RMN-'H (300 MHz,
CDCls) 6 6,72 (s, 'H), 6,08 (br s, 'H), 4,28 (s, 2H), 2,16 (m, "H), 1,09 (m, 2H), 0,84 (m, ‘H). EM (IEP+) m/z 180,1
(M+H).
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Ejemplo 116h: acetato de 2-bromo-6-(2-ciclopropil-6-oxo-4H-tieno[2,3-c]pirrol-5(6H)-il)encilo 116h

= AcO
S
N Br
o 2m

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un condensador de reflujo, agitador magnético y
entrada de nitr6geno se carg6 con 116h (254 mg, 1,42 mmoles), 2| (1,75 g, 2,84 mmoles), carbonato de cesio (1,16
g, 3,55 mmoles), N,N'-dimetiletilendiamina (187 mg, 4,59 mmoles) y 1,4-dioxano (10 ml). Tras burbujear nitrégeno a
través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadié yoduro de cobre (1) (135 mg, 0,710 mmoles) y la
mezcla de reaccion se calentd a 105°C (temperatura del bafio de aceite) durante 14 h. Después de este tiempo, la
mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y agua
(20 ml). Se separé la capa orgéanica y se extrajo la capa acuosa con acetato de etilo (3x50 ml). Las capas organicas
agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia de columna, proporcionando un rendimiento de 22% (124 mg) de 116h en forma de un aceite incoloro.
RMN-"H (300 MHz, CDCls) 8 7,62 (m, *H), 7,27 (m, 2H), 6,77 (s, 'H), 5,21 (s, 2H), 4,62 (s, 2H), 2,18 (m, *H), 2,00 (s,
3H), 1,12 (m, 2H), 0,85 (m, 2H). EM (IEP+) m/z 406,0 (M+H).

Ejemplo 116: 2-ciclopropil-5-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-4H-
tieno[3,2-c]pirrol-6(5H)-ona 116

Un matraz de fondo redondo y tres cuellos de 50 ml dotado de un condensador de reflujo, agitador magnético y
entrada de nitrégeno se carg6 con 116h (124 mg, 0,300 mmoles), 116a (100 mg, 0,300 mmoles), carbonato sddico
(95 mg, 0,900 moles), DMF (2,5 ml), agua (1,2 ml) y 1,4-dioxano (4 ml). Tras burbujear nitrogeno a través de la
suspension resultante durante 30 min., se afiadid tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) (35 mg, 0,003 mmoles) y la
mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la
temperatura ambiente y se afiadi® metanol (2ml), agua (2 ml) y monohidrato de hidroxido de litio (42 mg,
1,00 mmol). La mezcla se agité durante 4 h a temperatura ambiente y después se concentré al vacio. El residuo se
dividié entre acetato de etilo (150 ml) y agua (30 ml). Se separ6 la capa orgéanica y la capa acuosa se extrajo con
una solucion al 20% (v/v) de metanol en cloruro de metanol (3x150 ml). Se secaron las capas organicas agrupadas
sobre sulfato sodico y se concentraron bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia de
columna (silice, 0% a 10% de metanol/cloruro de metileno), proPorcionando un rendimiento de 22% (32 mg) de 116
en forma de un sélido blanquecino: p.f.: "datos de P.F.". RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds) 5 9,17 (s, 'H), 8,70 (d, *H,
J=1,1 Hz), 8,64 (s, *H), 8,29 (d, 'H, J=5,8 Hz), 7,52 (d, 'H, J=2,5 Hz), 7,48 (m, 'H), 7,43 (m, 'H), 7,38 (m, 'H), 7,31
(dd, 'H, J=5,9, 1,1 Hz), 7,04 (s, 'H), 4,91 (t, *H, J=5,0 Hz), 4,83 (s, 2H), 4,34 (d, 2H, J=5,0 Hz), 3,60 (s, 3H), 2,29 (m,
H), 1,12 (m, 2H), 0,82 (m, 2H). EM (IEP+) m/z 486,2 (M+H).

Ejemplo 117
Ejemplo 117a: 3-(6-cloropiridin-3-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo 117a

,Boc
N

X

.
“ N 117a

Un matraz de fondo redondo de 250 ml con un agitador magnético y condensador de reflujo se cargé con cinc (2,54
g, 38,9 mmoles), DMF (32 ml) y dibromometano (736 mg, 4,24 mmoles). Tras agitar a 70°C durante 10 min., la
mezcla de reaccion se enfrio hasta la temperatura ambiente y se afiadié clorotrimetilsilano (423 mg, 3,89 mmoles).
La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 30 min., y se afiadié una solucion de 1-(terc-
butoxicarbonil)-3-yodoazetidina (9,31 g, 38,9 mmoles) en DMF (32 ml). Tras agitar a 40°C durante 1 h, se afiadi6é una
solucion de 2-cloro-4-yodopiridina (10,0 g, 35,3 mmoles) en DMF (16 ml), seguido de una solucion de (dibencilidén-
acetona)dipaladio (0) (1,62 g, 1,77 mmoles) y tri(2-furil)-fosfina (820 mg, 3,53 mmoles) en DMF (16 ml). Tras agitar a
70°C durante 16 h, la mezcla de reaccion se dividid entre solucién acuosa saturada de cloruro aménico (200 ml) y
éter dietilico (200 ml). Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con éter dietilico (200 ml). Se agruparon
los extractos orgénicos, se secaron sobre sulfaté sédico y se filtraron. Se concentré el filtrado bajo presion reducida.
El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de columna, proporcionando un rendimiento de 54% (5,42
g) de 117a en forma de un aceite amarillo. RMN-"H (500 MHz, CDCls) & 8,29 (d, *H, J=2,5 Hz), 7,70 (dd, *H, J=8,5,
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2,5 Hz), 7,35 (d, 'H, J=8,5 Hz), 4,37 (t, 2H, J=8,5 Hz), 3,91 (dd, 2H, J=8,5, 4,5 Hz), 3,73 (m, 'H), 1,46 (s, 9H). EM
(IEP+) m/z 269,0 (M+H).

Ejemplo 117b: 3-(6-(difenilmetilenamino)piridin-3-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo 117b

N,Boc

\

Ph 117b

Un matraz de fondo redondo de 500 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo se cargd con
117a (2,00 g, 7,46 mmoles), benzofenoimina (1,62 g, 8,96 mmoles), terc-butéxido sédico (1,00 g, 10,4 mmoles),
(dibencilidén-acetona)-dipaladio (0) (340 mg, 0,373 mmoles) y rac-2,2-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo (700 mg,
1,12 mmoles) y la reaccion se calenté a 100°C durante 3 h. Después de este tiempo, la reacciéon se enfrid hasta la
temperatura ambiente y se concentré bajo presion reducida. El aceite resultante se purific6 mediante cromatografia
de columna, ?roporcionando un rendimiento de 79% (2,44 g) de 117b en forma de un sélido marrén: p.f.: 104°C a
105°C. RMN-"H (500 MHz, CDCls) & 8,20 (d, *H, J=2,0 Hz), 7,85 (br s, 2H), 7,52 (br s, 'H), 7,44 (br s, 2H), 7,47 (dd,
'H, J=8,5, 2,0 Hz), 7,17 (br s, 5H), 6,61 (d, 'H, J=8,5 Hz), 4,30 (t, 2H, J=8,5 Hz), 3,86 (dd, 2H, J=8,5, 4,5 Hz), 3,62
(m, *H), 1,45 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 413,8 (M+H).

Ejemplo 117c: 3-(6-aminopiridin-3-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo 117c¢

.Boc
N

=

~ P
N
117¢

Un matraz de fondo redondo de 250 ml dotado de un agitador magnético se carg6 con 117b (2,44 g, 5,91 mmoles),
metanol (80 ml), hidroxilamina al 50% en agua (390 mg, 11,8 mmoles) y la reaccién se agit6é a temperatura ambiente
durante 4 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se concentré y el residuo resultante se purificé mediante
cromatografia de columna, proporcionando un rendimiento de 86% (1,27 g) de 117c en forma de un sélido amarillo:
p.f.: 103°C a 104°C. RMN-"H (500 MHz, CDCls) & 7,94 (d, *H, J=2,0 Hz), 7,49 (dd, 'H, J=8,5, 2,5 Hz), 6,53 (d, 'H,
J=8,5 Hz), 4,48 (br s, 2H), 4,30 (t, 2H, J=8,5 Hz), 3,88 (dd, 2H, J=8,5, 4,5 Hz), 3,62 (m, "H), 1,44 (s, 9H). EM (IEP+)
m/z 249,9 (M+H).

Ejemplo 117d: 3-(6-(5-bromo-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)piridin-3-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo

117d
N
N. =
N 0

|
N.
CH; 117d Boc

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo
se cargd con 117c (333 mg, 1,33 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2("H)-ona (350 mg, 1,33 mmoles), carbonato
de cesio (870 mg, 2,70 mmoles) y 1,4-dioxano (10 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la solucién resultante
durante 30 min., se afiadié6 Xantphos (66 mg, 0,114 mmoles) y tris(dibencilidén-acetona)dipaladio (0) (61 mg,
0,066 mmoles) y la mezcla de reaccion se calent6 a 105°C durante 3 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrid
hasta la temperatura ambiente y se filtr6. La torta de filtracion se lavo con cloruro de metileno (2x10 ml), y los
filtrados agrupados se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia
de columna en silice, Proporcionando un rendimiento de 79% (460 mg) de 117d en forma de un sélido verde: p.f.:
134°C a 136°C. RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,75 (s, *H), 8,65 (s, 'H), 8,19 (s, 'H), 7,66 (dd, 'H, J=8,5, 2,0 Hz),
7,51 (s, 'H), 7,35 (d, 'H, J=8,5 Hz), 4,21 (t, 2H, J=8,0 Hz), 3,81 (m, 2H), 3,51 (s, 3H), 1,40 (s, 9H). EM (IEP+) m/z
436,1 (M+H).
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Ejemplo 117e: 3-(6-(5-(3-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-2-(hidroximetil)fenil)- 1-metil-2-oxo- 1,2-dihidropiridin-3-
ilamino)piridin-3-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo 117e

Boc\N
]
1-Bu \N NH
HO., //fkT;O
.N N
| AT “CH,
0 =
117e

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético y entrada de nitrégeno se
carg6 con 117d (455 mg, 1,04 mmoles), 103f (680 mg, 1,50 mmoles), carbonato sodico (332 mg, 3,13 mmoles),
DMF (5 ml), agua (2,5ml) y 1,4-dioxano (8 ml). Tras burbujear nitrogeno a través de la suspension resultante
durante 30 min., se afiadid tetracis(trifenilfosfina)paladio (0) (121 mg, 0,104 mmoles). Se unié un condensador de
reflujo al matraz y la mezcla de reaccion se calent6 a 120°C (temperatura del bafio) durante 14 h. Después de este
tiempo, la mezcla se diluyé con cloruro de metileno/metanol 90:10 (100 ml) y agua (75 ml) y se separaron las capas.
La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno/metanol 90:10 (2x30 ml) y las capas organicas agrupadas se
lavaron con solucién hipersalina (100 ml) y se secaron sobre sulfato sédico. Se separd el agente de secado
mediante filtracion. El filtrado se concentré bajo presion reducida y el residuo resultante se disolvio en una mezcla de
THF (5 ml), agua (5 ml) y metanol (5 ml). Se afiadié monohidrato de hidréxido de litio (606 mg, 14,4 mmoles) y la
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después de este tiempo, la mezcla se diluyé con cloruro de
metileno/metanol 90:10 (150 ml) y agua (100 ml) y se separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con cloruro de
metileno/metanol 90:10 (2x100 ml) y las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina (100 ml) y
se secaron sobre sulfato sédico. El agente de secado se separd mediante filtracion. El filtrado se concentrd bajo
presién reducida y el residuo resultante se purificd6 mediante cromatografia de columna flash, proporcionando 117e
con un rendimiento de 73% (230 mg) en fomra de un sélido amarillo amorfo: p.f.: "datos de P.F.". RMN-'H (500 MHz,
CDCls) 8 8,69 (s, 'H), 8,12 (s, *H), 7,92 (s, 'H), 1,90 (d, *H, J=8,0 Hz), 7,61 (d, 'H, J=8,5 Hz), 7,55-7,46 (m, 5H), 6,86
(d, 'H, J=8,5 Hz), 4,86 (s, 2H), 4,69 (t, 'H, J=6,5 Hz), 4,42 (d, 2H, J=6,5 Hz), 4,30 (t, 2H, J=8,5 Hz), 3,90 (t, 2H, J=8,5
Hz), 3,71 (s, 3H), 3,48 (s, 3H), 1,46 (s, 9H), 1,41 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 650,2 (M+H).

Ejemplo 117: 2-(3-(5-(5-(azetidin-3-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(hidroximetil)fenil)-5-
terc-butil-isoindolin-1-ona 117

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético se cargdé con 117e
(495 mg, 0,761 mmoles), cloruro de metileno (3 ml) y acido trifluoroacético (3 ml) y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 3 h. Después de este tiempo, se concentré la mezcla de reaccion y el residuo resultante se dividié
entre solucion acuosa al 10% de carbonato potasico (10 ml) y cloruro de metileno (20 ml). Se separaron las capas y
la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (20 ml). Se agruparon los extractos organicos, se secaron sobre
sulfato sodico y se filtraron, y el solvente se elimind bajo presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia de columna, proporcionando un rendimiento de 25% (104 m(l;) de 117 en forma de un sélido blanco:
p.f.. 185°C a 186°C. RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) d 8,66 (s, 'H), 8,54 (s, 'H), 8,10 (s, H), 7,71 (d, 2H, J=8,5 Hz),
7,66 (d, *H, J=8,5 Hz), 7,61 (d, ‘H, J=8,0 Hz), 7,49 (t, 'H, J=8,0 Hz), 7,44 (d, *H, J=6,5 Hz), 7,37 (m, 2H), 7,28 (d, *H,
J=8,5 Hz), 4,94 (s, 2H), 4,88 (t, 'H, J=4,5 Hz), 4,34 (d, 2H, J=4,5 Hz), 3,71 (m, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,54 (m, 2H), 1,33
(s, 9H). EM (IEP+) m/z 550,2 (M+H).

Ejemplo 118

Ejemplo 118: 5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(1-metilazetidin-3-il) piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-1-ona 118

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 150 ml dotado de un agitador magnético se purgd con nitroégeno,
se carg6 con 117 (72 mg, 0,130 mmoles), solucién al 37% de formaldehido en agua (5 mg, 0,170 mmoles) y metanol
anhidro (5 ml). Se afiadi6 una suspension de cianoborohidruro sddico (25 mg, 0,400 mmoles) y cloruro de cinc
anhidro (27 mg, 0,200 mmoles) en metanol anhidro (2,5 ml) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 5
h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se concentré y se afiadid6 una solucon acuosa al 10% de
carbonato potasico (5 ml). Se filtro la suspension resultante y la torta de filtracion se lavé con agua (2 ml). Se purifico
la torta de filtraciébn mediante cromatografia de columna, proporcionando un rendimiento de 64% (56 mq) de 118 en
forma de un solido blanco: p.f.: 201°C a 202°C. RMN-"H (500 MHz, DMSO-dg) d 8,66 (s, ‘H), 8,54 (s, 'H), 8,11 (s,
'H), 7,72 (d, 2H, J=8,5 Hz), 7,64 (m, 2H), 7,49 (t, 'H, J=8,0 Hz), 7,44 (d, 'H, J=6,5 Hz), 7,37 (m, 2H), 7,27 (d, *H,
J=8,5 Hz), 4,94 (s, 2H), 4,88 (t, 'H, J=4,5 Hz), 4,34 (d, 2H, J=4,5 Hz), 3,59 (s, 3H), 3,54 (t, 2H, J=7,0 Hz), 3,45 (m,
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'H), 3,01 (t, 2H, J=6,5 Hz), 2,24 (s, 3H), 1,36 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 564,3 (M+H).
Ejemplo 119

Ejemplo 119a: 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-3-nitro-"H-pirazol 119a

N
N OTBS
T
.
119a

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un condensador de reflujo y agitador magnético
se purgd con nitrégeno y se cargé con 3-nitro-'H-pirazol (500 mg, 4,42 mmoles), 2-(terc-butildimetilsililoxi)-1-
bromoetano (2,12 g, 8,85 mmoles), carbonato de cesio (5,76 g, 17,7 mmoles) y DMF anhidro (5 ml). Tras calentar a
70°C durante 1 h, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se diluyd con cloruro de metileno (50 ml) y
agua (30 ml). Se separd la capa organica y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2x30 ml). Las capas
organicas agrupadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presién reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia de columna proporcionando un rendlmlento de 85% (1,02 g) de 119a en forma de un solido
blanco: p.f.. 76°C a 77°C. RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7,52 (d, *H, J=2,5 Hz), 6,87 (d, 'H, J=2,5 Hz), 4,29 (t, 2H,
J=5,0 Hz), 3,98 (t, 2H, J=5,0 Hz), 0,84 (s, 9H), -0,44 (s, 6H).

Ejemplo 119b: 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-*H-pirazol-3-amina 119b

Una botella de reactor Parr de 250 ml se purgé con nitrégeno y se carg6 con paladio sobre carbono al 10% (himedo
al 50%, 150 mg de peso seco) y una soluciéon de 119a (1,02 g, 3,76 mmoles) en etanol (20 ml). La botella se uni6 a
un hidrogenador Parr, se evacud, se cargd con gas hidrégeno a una presion de 50 psi y se agité durante 3 h.
Después de este tiempo, se evacuo el hidrégeno y se cargd nitrogeno en la botella. Se afiadié Celite 521 (1,00 g) y
la mezcla se filtr6 a través de un filtro de Celite 521. Se lavo la torta de filtracion con etanol (2x25 ml) y los filtrados
agrupados se concentraron a sequedad bajo presion redumda proporcionando un rendlmlento de 100% (928 mg) de
119b en forma de un sélido blanco: p.f.: 54°C a 55°C. RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7,25 (d, 'H, J=2,0 Hz), 5,36 (d,
'H, J=2,0 Hz), 4,54 (br s, 2H), 3,90 (t, 2H, J=5,5 Hz), 3,81 (t, 2H, J=5,5 Hz), 0,84 (s, 9H), -0,35 (s, 6H). EM (APCI+)
m/z 242,6 (M+H).

Ejemplo 119c: 5-bromo-3-(1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-'H-pirazol-3-ilamino)-1-metilpiridin-2(*H)-ona 119¢

TBSO =
’\’N;;\
NH

=

N
Br” ' CH,

119¢

Utilizando el mismo procedimiento general que eI descrito para la preparacion de 103|, la reaccion de 119b (400 mg,
1,66 mmoles) con 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(*H)-ona (441 mg, 1,66 mmoles) proporcioné un rendlmlento de 76%
(521 mg) de 119c en forma de un sélido amarlllo p.f.: 96°C a 97°C. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,85 (d, 'H, J=2,5
Hz), 7,42 (s, 'H), 5,31 (d, 'H, J=2,5 Hz), 6,87 (d, 'H, J=2,5 Hz), 5,84 (d, 'H, J=2,5 Hz), 4,16 (t, 2H, J=5,0 Hz), 3,96 (t,
2H, J=5,5 Hz), 3,58 (s, 3H), 0,85 (s, 9H), -0,04 (s, 6H). EM (APCI+) m/z 427,4 (M+H).

Ejemplo 119: 2-(3-(6-(1-(2-hidroxietil)-'H-pirazol-4-ilamino)-4-metil-5-ox0-4,5-dihidropirazin-2-il)-2-(hidroximetil)fenil)-
3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-1(2H)-ona 119

Utilizando el mismo procedimiento general que el descrito para la preparacion de 114, la reaccién de 119c¢ (200 mg,
0,469 mmoles) con 103f (261 mg, 0,563 mmoles) propormono un rendimiento de 34% (83 mg) de 119 en forma de
un solido blanquecino: p.f.: datos de P.F.". RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 8,07 (s, H), 8,00 (d, 'H, J 2,5 Hz),
7,73-7,71 (m, 2H), 7,61 (dd, *H, J=8.0, 1,5 Hz), 7,50-7,47 (m, 2H), 7,42 (dd, *H, J=8,0, 1,5 Hz), 7,37 (dd, ‘H, J=8,0.
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1,5 Hz), 7,24 (d, *H, J=2,5 Hz), 6,06 (d, 'H, J=2,5 Hz), 4,94 (s, 2H), 4,89 (t, 'H, J=5,0 Hz), 4,78 (t, 'H, J=5,0 Hz), 4,35
(d, 2H, J=9,5 Hz), 3,99 (t, 2H, J=5,5 Hz), 3,67 (q, 2H, J=5,5 Hz), 3,58 (s, 3H), 1,37 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 528,3
(M+H).

Ejemplo 120
Ejemplo 120a: 1-(6-nitropiridin-3-il)azetidin-3-ol 120a

HO

T

120a

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 500 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo
se purgé con nitrégeno y se cargd con 2-nitro-5-bromopiridina (3,00 g, 14,8 mmoles), hidrocloruro de 3-
hidroxiazetidina (2,91 g, 26,56 mmoles), N,N-diisopropiletilamina (5,67 g, 43,91 mmoles) y yoduro de tetrabutil-
amonio (8,17 g, 22,1 mmoles) y N,N-dimetilacetamida (15 ml). Esta mezcla se calent6 a 120°C (temperatura del
bafio) durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, se
diluyé con agua (100 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4x100 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con
solucion hipersalina (250 ml) y se secaron sobre sulfato sddico. El agente de secado se eliminé mediante filtracion y
el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purifico utilizando una columna de gel de
silice, eluyendo el producto deseado con acetato de etilo al 80% en hexanos, proporcionando un rendlmlento de
49% (1, 43 g) de 120a en forma de un semlsolldo amarillo. RMN-'H $500 MHz, DMSO-ds) & 8,13 (d, 'H, J=9,0 Hz),
7,70 (d, *H, J=2,5 Hz), 6,91 (m, *H), 5,83 (d, ‘H, J=6,0 Hz), 4,65 (m, "H), 4,31 (m, 2H), 3,83 (M, 2H). EM (IEP+) m/z
196,2 (M+H).

Ejemplo 120b: 1-(6-aminopiridin-3-il)azetidin-3-ol 120b

ot

HO
L
-5
N
120b 2
Utilizando el mismo procedimiento general que para la preparacion de 119b, la reduccidon de 120a (1,43 9
7,32 mmoles) proporcion6 un rendlmlento de 95% (1,15 g) de 120b en forma de un semlsolldo amarillo. RMN 'H

(500 MHz, DMSO-dg) 8 7,22 (d, *H, J=2,5 Hz), 6,69 (m, ‘H), 6,35 (d, 'H, J=8,0 Hz), 5,16 (s, 'H), 4,48 (m, 'H), 3,96
(m, 2H), 3,34 (m, 2H). EM (IEP+) m/z 166,2 (M+H).

Ejemplo 120c: 5-bromo-3-(5-(3-hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(*H)-ona 120c

HO

T

R

e

N NH

O

/ N.
Br X CH;,
120¢

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 ml dotado de un condensador de reflujo, agltador magnético y
entrada de nitrégeno se cargé con 120b (270 mg, 1,64 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(*H)-ona (435 mg,
1,64 mmoles), carbonato de cesio (1,18 g, 3,61 mmoles) y 1,4-dioxano (20 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de
la suspension resultante durante 30 min., se afiadi6 Xantphos (142 mg, 0,246 mmoles) y tris(dibencilidén-
acetona)dipaladio (0) (150 mg, 0,164 mmoles) y la mezcla de reaccion se calent6 bajo reflujo durante 3 h. Después
de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtré y la torta de filtracién se lavé con cloruro
de metileno (2x20 ml). Se agruparon los filtrados y se concentraron bajo presion reducida, y el residuo resultante se
purificd mediante cromatografia de columna, proporcionando un rendimiento de 40% (217 mg) de 120c en forma de
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un sélido amarillo: 210°C dec. RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,50 (d, 'H, J=4,0 Hz), 8,44 (s, 'H), 7,54 (d, *H, J=5,0
Hz), 7,42 (d, 'H, J=5,0 Hz), 7,20 (d, ‘H, J=14,5 Hz), 6,89 (dd, 'H, J=14,5, 4,0 Hz), 5,59 (d, 'H, J=11,0 Hz), 4,54 (m,
'H), 4,05 (dd, 2H, J=13,0, 11,0 Hz), 3,50-3,44 (m, 5H). EM (APCI+) m/z 351,6 (M+H).

Ejemplo 120: 5-terc-butil-2-(3-(5-(5-(3-hidroxiazetidin- 1-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona 120

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo
se purgd con nitrégeno y se cargd con 120c (215 mg, 0,613 mmoles), 103f (340 mg, 0,735 mmoles), carbonato
sédico (195 mg, 1,84 moles), 1,4-dioxano (8 ml) y agua (2 ml). Esta mezcla se desgasificé con nitrégeno durante 30
min. Se afiadié tetracis(trifenilfosfina)paladio (71 mg, 0,061 mmoles). Tras calentar a 100°C durante 3 h, la mezcla
de reaccién se enfrio hasta la temperatura ambiente y se dividié entre agua (40 ml) y cloruro de metileno (100 ml).
Se separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2x50 ml). Se agruparon los extractos
organicos, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante
se disolvié en metanol (5ml) y se afiadié carbonato potasico (500 mg, 3,62 mmoles). Tras agitar a temperatura
ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se dividid entre agua (20 ml) y cloruro de metileno (20 ml). Se
separaron las capas y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2x20 ml). Se agruparon los extractos
organicos, se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se concentraron bajo presion reducida. El residuo resultante
se purificd6 mediante cromatografia flash, proporcionando 120 con un rendimiento de 21% (72 mg) en forma de un
sélido blanquecino: >250°C. RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,48 (s, 'H), 8,25 (d, 'H, J=2,0 Hz), 7,73-7,71 (m, 2H),
7,62 (d, 'H, J=8,5 Hz), 7,51-7,42 (m, 3H), 7,36 (d, ‘H, J=7,5 Hz), 7,28 (d, ‘H, J=2,0 Hz), 7,17 (d, 'H, J=9,0 Hz), 6,87
(dd, *H, J=9,0, 3,0 Hz), 5,56 (d, ‘H, J=6,5 Hz), 4,94 (s, 2H), 4,88 (t, 'H, J=5,0 Hz), 4,54 (m, ‘H), 4,33 (d, 2H, J=5,0
Hz), 4,02 (t, 2H, J=7,0 Hz), 3,58 (s, 3H), 3,43 (t, 2H, J=7,0 Hz), 1,36 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 566,3 (M+H).

Ejemplo 121

Ejemplo 121a: 4-(6-nitropiridin-3-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 121a
Boc. 0

e

NO;
121a

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 250 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo
se cargé con 2-nitro-5-bromopiridina (1,00 g, 5,00 mmoles), 2-oxo-4-(terc-butoxicarbonil)piperazina (1,01 g,
5,00 mmoles), carbonato de cesio (3,58 g, 11,0 mmoles) y 1,4-dioxano (40 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de
la solucion resultante durante 30 min., se afadi6 Xantphos (246 mg, 0,425 mmoles) vy tris(dibencilidén-
acetona)dipaladio (0) (230 mg, 0,250 mmoles), y la mezcla de reaccidn se calenté bajo reflujo durante 6 h. Se afiadio
agua (30 ml) y acetato de etilo (150 ml) tras enfriar la mezcla de reaccién hasta la temperatura ambiente. La mezcla
resultante se filtr6 a través de un lecho de Celite 521. La capa organica del filtrado se separd y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (2x50 ml). Las capas organicas agrupadas se lavaron con solucion hipersalina (30 ml),
se secaron sobre sulfato sédico y se purificaron mediante cromatografia de columna, proporcionando un rendimiento
de 96% (1,55 g) de 121a en forma de un aceite de color ambar. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 8,67 (d, *H, J=2,4 Hz),
8,32 (d, 'H, J=8,7 Hz), 8,15 (dd, 'H, J=8,7, 2,4 Hz), 4,33 (s, 'H), 3,89 (m, 4H), 1,48 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 323,1
(M+H).

Ejemplo 121b: 4-(6-aminopiridin-3-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de terc-butilo 121b

Boc\N/Yo

~Yy,

121b N NH,

Una botella de reactor Parr de 250 ml se purgd con nitrégeno y se carg6 con paladio sobre carbono al 10% (himedo
al 50%, 100 mg de peso seco) y una solucion de 121a (500 mg, 1,55 mmoles) en etanol (20 ml). La botella se unié a
un hidrogenador Parr, se evacu6, se cargd con gas hidrégeno hasta una presion de 45 psi y se agitoé durante 4 h.
Después de este tiempo, se evacu6 el hidrogeno y se cargd nitrogeno en la botella. Se afiadié Celite 521 (1,0 g) y la
mezcla se filtré a través de un filtro de Celite 521. La torta de filtracién se lavo con etanol (2x30 ml) y el filtrado se
concentrd bajo presion reducida, proporcionando un rendimiento de 95% de 121b (430 mg) en forma de una pelicula
de color &mbar. RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7,98 (d, 'H, J=2,5 Hz), 7,38 (dd, 'H, J=8,5, 2,0 Hz), 6,52 (d, 'H, J=8,5
Hz), 4,54 (s, 'H), 4,26 (s, 2H), 3,78 (t, 2H, J=5,5 Hz), 3,67 (t, 2H, J=5,0 Hz), 1,50 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 293,1
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(M+H).

Ejemplo 121c: 4-(6-(5-bromo-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)piridin-3-il)-3-oxopiperazin-1-carboxilato de
terc-butilo 121c

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 ml dotado de un agitador magnético, entrada de nitrégeno y
condensador de reflujo se cargé con 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(*H)-ona (530 mg, 1,99 mmoles), 121b (580 mg,
1,99 mmoles), carbonato de cesio (1,43 g, 4,40 mmoles) y 1,4-dioxano (30 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de
la mezcla resultante durante 20 minutos, se afiadid Xantphos (98,4 mg, 0,170 mmoles) y tris(dibencilidén-
acetona)dipaladio (0) (91,6 mg, 0,100 mmoles) y la mezcla de reaccién se calentd bajo reflujo durante 4 h. Después
de este tiempo, la reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, se filtré y se concentré bajo presion reducida. El
residuo resultante se purificé mediante cromatografia flash, proporcionando un rendimiento de 84% (802 mg) de
121c en forma de un soélido amarillo: p.f.: 130°C a 132°C. RMN-H (500 MHz, CDCls) © 8,68 Ed, 4, J=2,5 Hz), 8,24
(d, *H, J=2,5 Hz), 7,98 (s, 'H), 7,52 (dd, 'H, J=9,0, 2,5 Hz), 7,00 (d, *H, J=2,5 Hz), 6,82 (d, 'H, J=8,5 Hz), 4,26 (s,
2H), 3,81 (m, 2H), 3,73 (m, 2H), 3,60 (s, 3H), 1,50 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 478,2 (M+H).

Ejemplo 121: 5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-ox0-5-(5-(2-oxopiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-1-ona 121

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo se
carg6 con 121c (477 mg, 1,00 mmoles), 103f (463 mg, 1,00 mmol), carbonato sédico (424 mg, 4,00 mmoles), agua
(4 ml) y 1,4-dioxano (20 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 20 min., se
afadié tetracis(trifenilfosfina)-paladio (0) (115 mg, 0,100 mmoles) y la mezcla de reaccidon se calenté a 100°C
durante 4 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtro, y la
torta de filtracion se lavé con una mezcla 1:10 de metanol y cloruro de metileno (30 ml). Se concentro el filtrado bajo
presién reducida, proporcionando un residuo marrén.

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 50 ml dotado de un agitador magnético se purgd con nitrégeno y
se carg0 con el residuo marron (preparado anteriormente, 1,00 mmol, considerando un rendimiento cuantitativo) y
cloruro de metileno (8 ml). Se afadié &cido trifluoroacético (5 ml). La reaccion se agitdé a temperatura ambiente
durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se evaporé bajo presién reducida. El residuo se utilizd
directamente en la etapa siguiente.

Otro matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético y condensador de
reflujo se carg6 con el residuo obtenido anteriormente, THF (10 ml), etanol (10 ml), agua (10 ml) e hidréxido de litio
(96,0 mg, 4,00 mmoles). Se agitd la mezcla a 50°C durante 2 h. Después de este tiempo, se concentrod la mezcla de
reaccion bajo presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash, proporcionando un
rendimiento de 15% (80 mg) de 121 en forma de un sélido blanco: p.f.: 218°C a 220°C. RMN-'H (500 MHz, DMSO-
ds) 58,71 (s, *H), 8,67 (d, 'H, J=2,0 Hz), 8,12 (d, 'H, J=3,0 Hz), 7,71 (m, 2H), 7,60 (dd, ‘H, J=8,0, 1,5 Hz), 7,55 (dd,
'H, J=9,0, 2,5 Hz), 7,49 (t, 'H, J=8,0 Hz), 7,43 (dd, *H, J=8,0, 1,5 Hz), 7,41-7,38 (m, 2H), 7,32 (d, 'H, J=9,0 Hz), 4,94
(s, 2H), 4,89 (t, *H, J=5,0 Hz), 4,35 (d, 2H, J=5,0 Hz), 3,60 (s, 3H), 3,56 (t, 2H, J=5,5 Hz), 3,37 (s, 2H), 2,99 (t, 2H,
J=5,5 Hz), 2,76 (s, *H), 1,36 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 593,3 (M+H).

Ejemplo 122

Ejemplo 122a: 5-bromo-1-metil-3-nitropiridin-2(*H)-ona 122a

BT\(\INOZ
|

X7 o
CH,

122a
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Un matraz de fondo redondo de 1 | dotado de un agitador magnético se purg6 con nitrégeno y se cargd con 5-
bromo-3-nitropiridin-2(*H)-ona (25,0 g, 114 mmoles), DMF anhidro (500 ml) y carbonato de potasio (34,7 g,
251 mmoles) y la suspension se agité durante 15 min. a temperatura ambiente. Después de este tiempo, se afiadié
yoduro de metilo (17,8 g, 126 mmoles) y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 16 h. A continuacion, la
mezcla de reaccion se diluy6é con agua (500 ml) y se extrajo con cloruro de metileno (3x500 ml). Se agruparon los
extractos organicos, se lavaron con cloruro de litio acuoso al 10% (300 ml) y agua (300 ml) y se secaron sobre
sulfato sodico. Tras separar el agente de secado mediante filtracion, se evaporo el filtrado a sequedad bajo presion
reducida. El residuo resultante se sometié a cromatografia flash, eluyendo con un gradiente de 50% a 100% de
acetato de etilo en hexanos, y las fracciones que contienen 122a se recogieron, proporcionando, tras concentrar
bajo presion reducida, un rendimiento de 89% (23,6 g) de 122a en forma de un soélido amarillo: p.f.: 122°C a 123°C.
RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 8,37 (d, *H, J=2,7 Hz), 7,26 (s, 'H), 3,68 (s, 3H). EM (IEP+) m/z 234 (M+H).

Ejemplo 122b: 1-metiI-3-nitro-5-(4,4,5,5-tetrametil-l,3,2-dioxaboro|én-2-iI)piridl’n-2(1H)-ona 122b

9
O/B\[INOZ
]l\I 0
CH,
122b

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 3 | dotado de un agitador magnético, condensador de reflujo y
termorregulador se purg6 con nitrégeno y se cargd con 122a (23,6 g, 102 mmoles), 4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolano) (32,2 g, 127 mmoles), acetato potasico (30,0 g, 306 mmoles) y 1,4-dioxano (800 ml). Se
pasé un flujo de nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min. A continuacion, se afiadio
Pd(dppf)Cl,-CH:CI, (4,17 g, 5,10 mmoles) y la reaccién se agité a 80°C durante 2 h. Después de este tiempo se
enfrid la mezcla hasta la temperatura ambiente y se evapor6 a sequedad bajo presion reducida a 40°C. El sdlido
negro resultante se cargé en un matraz de fondo redondo de tres cuellos dotado de un agitador mecénico y
condensador de reflujo. Se afiadio tolueno (640 ml) y sulfato de magnesio (20 g) y la suspension resultante se
calentd bajo nitrégeno a 90°C durante 15 min. La mezcla se filtré en caliente a través de un filtro de Cellpure P65y la
torta de filtracion se lavod con tolueno caliente (3x45 ml). Se evapor6 el filtrado en un evaporador giratorio a 40°C
hasta formarse una suspensién espesa (peso del residuo: 97 g). Esta suspension se filtré utilizando el filtrado para
transferir el material residual de las paredes del matraz. La torta de filtracion se lavé con tolueno (15 ml) y se seco
durante 2 h bajo vacio a 40°C, proporcionando un rendimiento de 73% (20,8 g) de 122b en forma de un soélido
amarillo: RMN-"H (300 MHz, DMSO-ds) & 8,48 (d, *H, J=2,0 Hz), 8,34 (d, 'H, J=2,0 Hz), 3,60 (s, 3H), 1,30 (s, 12H).

Ejemplo 122c: acetato de 2-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)-6-(1-metil-5-nitro-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)bencilo
122c

-Bu

AcO = \fo
N N

122¢

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 ml dotado de un agitador magnético se purgd con nitr6geno y se
carg6 con 122b (560 mg, 2,00 mmoles), 103f (830 mg, 2,00 mmoles), carbonato sodico (848 mg, 8,00 mmoles),
dioxano (30ml) y agua (6 ml). Esta mezcla se desgasific6 con nitrdgeno durante 15 min. Se afiadio
tetracis(trifenilfosfina)paladio (231 mg, 0,200 mmoles). Tras calentar a 100°C durante 5 h, la mezcla de reaccién se
enfrid hasta la temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (200 ml). La mezcla resultante se lavo con
solucion acuosa saturada de bicarbonato sédico (30 ml) y solucion hipersalina (30 ml), se secé sobre sulfato sodico,
se filtr6 y se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash en gel
de silice, proporcionando un rendimiento de 81% (800 mg) de 122c en forma de un producto en bruto, que se utilizd
en la etapa siguiente sin purificacion adicional.
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Ejemplo 122d: acetato de 2-(5-amino-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(5-terc-butil-1-oxoisoindolin-2-il)bencilo
122d

+-B
! NH,
AcO = O
N . “
N CH;
0 !
122d

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 50 ml dotado de un agitador magnético se purgd con nitrégeno y
se cargd con 122c (600 mg, 1,23 mmoles), acido acético (10 ml) y THF (5 ml). Se afadi6é cinc en polvo (1,56 g,
20,5 mmoles) en partes. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Después de este
tiempo, la mezcla de reaccion se filtro y el filtrado se evapor6 bajo presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia flash, proporcionando un rendimiento de 81% (460 mg) de 122d en forma de un aceite
amarillo. RMN-"H (500 MHz, CDCls) & 7,85 (d, *H, J=8,0 Hz), 7,58 (d, 'H, J=8,0 Hz), 7,52 (s, 'H), 7,45 (t, 'H, J=8,0
Hz), 7,28 (d, 2H, J=8,0 Hz), 6,74 (d, 'H, J=2,0 Hz), 6,57 (d, 'H, J=2,0 Hz), 5,08 (s, 2H), 4,78 (s, 2H), 4,37 (s, 2H),
3,60 (s, 3H), 1,85 (s, 3H), 1,40 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 460,3 (M+H).

Ejemplo 122e: 3-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)piridazina 122e
— —
Cl \ / N N—CH,
NN
122e

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 25 ml dotado de un agitador magnético se purgd con nitrégeno y
se cargo con 3,6-dicloropiridazina (1,49 g, 10,0 mmoles) y N-metilpiperazina (1,17 g, 11,7 mmoles) y el matraz se
introdujo en un bafio de aceite, que se calentd a 100°C. Tras 1,5 h, el matraz se enfrid6 hasta la temperatura
ambiente y la torta resultante se machaco vy tritur6 con acetonitrilo (10 ml). Se filtr6 la suspension y la torta de
filtracion se mezcld con solucion acuosa al 10% de carbonato potasico (15 ml). La mezcla resultante se extrajo con
MtBE (2x35 ml). Se agruparon los extractos organicos, se secaron sobre sulfato sédico y se filtraron. Se evaporo el
filtrado bajo presion reducida, proporcionando un rendimiento de 60% (1,27 g) de 122e en forma de un soélido blanco:
p.f.; 106°C a 107°C. RMN-"H (300 MHz, CDCls) & 7,20 (d, 'H, J=9,5 Hz), 6,89 (d, ‘H, J=9,6 Hz), 3,65 (t, 4H, J=5,1
Hz), 2,53 (t, 4H, J=5,1 Hz), 2,35 (s, 3H). EM (IEP+) m/z 213,1 (M+H).

Ejemplo 122: 5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(6-(4-metilpiperazin-1-il)piridazin-3-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-1-ona 122

Un matraz de fondo redondo de tres cuellos de 100 ml dotado de un agitador magnético, entrada de nitrégeno y
condensador de reflujo se cargé con 122d (550 mg, 1,19 mmoles), 122e (255 mg, 1,19 mmoles), carbonato de cesio
(860 mg, 2,64 mmoles) y 1,4-dioxano (20 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la mezcla resultante durante 20
minutos, se afiadié Xantphos (59,0 mg, 0,102 mmoles) vy tris(dibencilidén-acetona)dipaladio (0) (55,0 mg,
0,06 mmoles) y la mezcla de reaccion se calentd bajo reflujo durante 5 h. Después de este tiempo, la reaccion se
enfrid hasta la temperatura ambiente, se filtr6 y se concentrd bajo presion reducida, proporcionando un residuo
marrén. Otro matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético y condensador
de reflujo se carg6 con el residuo obtenido anteriormente, THF (10 ml), etanol (10 ml), agua (10 ml) e hidréxido de
litio (115 mg, 4,80 mmoles). La mezcla se agitd a 50°C durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion
se concentré bajo presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia flash, proporcionando
un rendimiento de 23% (165 mg) de 122 en forma de un sélido blanco: p.f.. 171°C a 172°C. RMN-'H (500 MHz,
DMSO-de) & 8,66 (d, *H, J=2,0 Hz), 8,57 (s, *H), 7,72 (d, 'H, J=8,5 Hz), 7,71 (s, 'H), 7,61 (d, 'H, J=8,0, 1,5 Hz), 7,54
(d, *H, J=9,5 Hz), 7,50 (t, 'H, J=8,0 Hz), 7,45 (dd, 'H, J=8,0, 1,5 Hz), 7,38-7,36 (m, 2H), 7,30 (d, 'H, J=9,5 Hz), 4,94
(s, 2H), 4,84 (t, 'H, J=5,0 Hz), 4,34 (d, 2H, J=5,0 Hz), 3,60 (s, 3H), 3,41 (t, 4H, J=5,0 Hz), 2,39 (t, 4H, J=5,0 Hz), 2,20
(s, 3H), 1,36 (s, 9H). EM (IEP+) m/z 594,3 (M+H).
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Ejemplo 123

Ejemplo 123a: 2-ciano-4-fluorobenzoato de metilo 123a

F\C[CN
CO,CH;

123a

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético se purg6 con nitrogeno y
se cargo6 con 2-cloro-4-fluorobenzoato de metilo (10,0 g, 53,0 mmoles), cianuro de cobre (1) (5,22 g, 58,3 mmoles) y
2-metilpirrolidinona (30 ml). Tras calentar a 195°C durante 1,5 h, la mezcla de reaccién se enfrid hasta la
temperatura ambiente y se vertié en agua (600 ml). La suspension resultante se filtré y la torta de filtracion se lavé
con agua (100 ml). Al sdlido obtenido seguidamente se afiadi6 una solucion de cianuro sddico (3,00 g, 61,2 mmoles)
en agua (110 ml) y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 50 min. Después de este tiempo
se afadié acetato de etilo (500 ml) y se separaron las capas. La fase acuosa se extrajo con acetato de etilo
(2x10 ml) y se agruparon los extractos organicos, se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se concentraron bajo
presién reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia flash, proporcionando 123a con un
rendimiento de 73% (6,99 g) en forma de un sélido blanco: p.f.: 92°C a 93°C. RMN-"H (500 MHz, CDCls) 5 8,18 (dd,
'H, J=9,0, 5,5 Hz), 7,50 (dd, *H, J=8,0, 2,5 Hz), 7,38 (m, ‘H), 4,01 (s, 3H).

F
mm
o

123b

Ejemplo 123b: 5-fluoroisoindolin-1-ona 123b

Una botella de reactor Parr de 250 ml se purgd con nitrdgeno y se cargé con niquel de Raney (4,00 g) y una solucion
de 123a (2,00 g, 11,2 mmoles) en etanol (20 ml). La botella se unién a un hidrogenador Parr, se evacud y se cargo
con gas hidrégeno hasta una presion de 50 psi y se agitd durante 16 h. Después de este tiempo, se evacuo el
hidrégeno y se carg6 nitrégeno en la botella. Se afiadi6 Celite 521 (5,00 g) y la mezcla se filtr6 a través de un filtro
de Celite 521. Se lav6 la torta de filtracién con etanol (2x75 ml) y los filtrados agrupados se concentraron a sequedad
bajo presion reducida, proporcionando un rendimiento de 76% de 123b (1,29 g) en forma de un aceite incoloro.
RMN-"H (500 MHz, CDCl3) & 7,85 (dd, *H, J=8,5, 5,5 Hz), 7,21-7,16 (m, 2H), 7,05 (br s, *H), 4,56 (s, 2H).

Ejemplo 123c: 5-(dimetilamino)isoindolin-1-ona 123c

O
H;C /@dNH
3N
I
C

H, 123¢

Un reactor de bomba de alta presién de 500 ml se cargd con 123b (2,20 g, 14,5 mmoles), etanol (30 ml) y un exceso
de dimetilamina (50 ml). La mezcla se calent6 a 165°C durante 36 h. Después de este tiempo, la mezcla se
concentré y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia de columna flash (silice, acetato de
etilo/trietilamina 98:2), proporcionando un rendimiento de 81% (2,40 gg de 123c en forma de un sdlido amarillo: p.f.:
"datos de P.F.". RMN-'H (300 MHz, DMSO-ds) & 7,99 (s, *H), 7,44 (d, *H, J=9,3 Hz), 6,77 (m, 2H), 4,24 (s, 2H), 2,99
(s, 6H).

Ejemplo 123d: acetato de 2-bromo-6-(5-(dimetilamino)-1-oxoisoindolin-2-il)bencilo 123d

O OAc

N Br
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Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético y entrada de nitrégeno se
carg6 con 123c (2,40 g, 13,6 mmoles), 102d (8,34 g, 27,3 mmoles), carbonato de cesio (1,34 g, 4,10 mmoles), N,N'-
dimetiletilendiamina (181 mg, 2,05 mmoles) y 1,4-dioxano (12 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la
suspension resultante durante 30 min., se afiadio yoduro de cobre (195 mg, 1,03 mmoles). Se unié un condensador
de reflujo al matraz y la mezcla de reaccion se calent6 a 105°C durante 16 h. Después de este tiempo, la mezcla se
enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtro. El filtrado se diluyo con acetato de etilo (150 ml) y agua (75 ml) y se
separaron las capas. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2x50 ml) y las capas orgéanicas agrupadas se
lavaron con solucién hipersalina (100 ml) y se secaron sobre sulfato sédico. El agente de secado se separd
mediante filtracion. El filtrado se concentrd bajo presion reducida y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia de columna flash (silice, hexanos/acetato de etilo 70:30), proporcionando un rendimiento de 48%
(2,65 g) de 123d en forma de un sélido blanco: p.f.: "datos de P.F.". RMN-"H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,75 (d, *H,
J=8,5 Hz), 7,62 (dd, 'H, J=7,5, 1,0 Hz), 7,27 (m, 2H), 6,81 (t, 'H, J=6,5 Hz), 6,68 (s, ‘H), 5,21 (s, 2H), 4,69 (s, 2H),
3,09 (s, 6H), 2,00 (s, 3H); (IEP+) m/z 403,6 (M+H).

Ejemplo 123e: acetato de 2-(5-(dimetilamino)-1-oxoisoindolin-2-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo

123e
HiC
e O _0Ag
; 0 -~
H;C g
-~ 0

N
123e

Utilizando el mismo procedimiento general tal como se indica para la preparacion de 102g, la reaccion de 123d (2,65
g, 6,59 mmoles) con bis(pinacolato)diboro (5,02 g, 19,8 mmoles) proporciond un rendimiento de 100% (3,00 g) de
123e en forma de un sélido marrén: p.f.: "datos de P.F.". RMN-'H (300 MHz, CDCls) & 7,85 (dd, 'H, J=4,2, 1,8 Hz),
7,76 (d, *H, J=8,7 Hz), 7,45 (m, 2H), 6,80 (dd, 'H, J=8,7, 2,1 Hz), 6,69 (s, *H), 5,13 (s, 2H), 4,69 (s, 2H), 3,08 (s, 6H),
1,93 (s, 3H), 1,34 (s, 12H).

Ejemplo 123: 5-(dimetilamino)-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-1-ona 123

Utilizando el mismo procedimiento general que el descrito para la preparacion de 103, la reaccion de 123e (450 mg,
1,00 mmol) con 103l (260 mg, 0,800 mmoles) seguido de una hidrdlisis proporcioné un rendimiento de 24% (130 mg)
de 123 en forma de un sélido blanco: p.f.: "datos de P.F.". RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 8,09 (s 'H), 7,98 (d, *H,
J=2,0 Hz), 7,56 (d, 'H, J=8,0 Hz), 7,47 (t, 'H, J=8,0 Hz), 7,39 (dd, 'H, J=8,0, 1,5 Hz), 7,33 (dd, ‘H, J=8,0, 1,5 Hz),
7,24 (d, 'H, J=2,0 Hz), 6,88-6,85 (m, 2H), 5,88 (s, ‘H), 4,89 (t, 'H, J=5,0 Hz), 4,85 (s, 2H), 4,31 (d, 2H, J=5,0 Hz),
3,91 (t, 2H, J=5,5 Hz), 3,59 (s, 3H), 3,48 (s, 2H), 3,04 (s, 6H), 2,77 (t, 2H, J=5,5 Hz), 2,34 (s, 3H). EM (IEP+) m/z
540,3 (M+H).

Ejemplo 124

Ejemplo 124: 5-(dimetilamino)-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-0x0-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
il)fenil)isoindolin-1-ona 124

Utilizando el mismo procedimiento general que el descrito para la preparacion de 104, la reaccion de 123e (400 mg,
0,890 mmoles) con 107a (207 mg, 0,740 mmoles) seguido de una hidrdlisis proporciond un rendimiento de 28%
(120 mg) de 124 en forma de un sélido blanco: p.f.: "datos de P.F.". RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) & 9,17 (s, ‘H),
8,73 (d, 'H, J=2,0 Hz), 8,65 (s, 'H), 8,30 (d, *H, J=6,0 Hz), 7,57 (d, 'H, J=8,5 Hz), 7,55 (d, 'H, J=2,5 Hz), 7,49 (t, 'H,
J=2,5 Hz), 7,43 (dd, "H, J=8,0, 1,5 Hz), 7,37 (dd, 'H, J=8,0, 1,5 Hz), 7,31 (dd, *H, J=6,0, 1,5 Hz), 6,88-6,85 (m, 2H),
4,94 (t, 'H, J=4,5 Hz), 4,86 (s, 2H), 4,32 (d, 2H, J=4,5 Hz), 3,61 (s, 3H), 3,04 (s, 6H). EM (IEP+) m/z 483,2 (M+H).
Ejemplo 125

Ejemplo 125a: 4-(bromometil)-2-terc-butiltiazol-5-carboxilato de metilo 1252

-Bu g

QCOZCHE

125a
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Utilizando el mismo procedimiento general que el descrito para la preparaciéon de 102e, la reaccion de 4-metil-2-terc-
butiltiazol-5-carboxilato de metilo con N-bromo-succinimida en tetracloruro de carbono proporciond 125a.

Ejemplo 125b: 2-(terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina 125b

Utilizando el mismo procedimiento general que el descrito para la preparacion de 101f, la reaccion de 125a con
4,4,4',4' 5,55, 5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) proporcioné 125b.

Ejemplo 125c: 2-terc-butil-4-((2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)fenilamino)metil)tiazol-5-carboxilato de metilo 125c

TBDMSO
=N jo
S \ H /

AN /N\ PN /B‘\r\/
= ~ 7 O
¥
S

]
{

Una suspension de 125a (1 g, 3,4 mmoles), 2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il)benzenamina (125 b) (1,1 g, 3,1 mmoles) y carbonato de cesio (1,3 g, 4,1 mmoles) en acetonitrilo (30 ml) se
agitd a 45°C durante la noche. La mezcla de reaccion se filtrd y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
se purifico en gel de silice, eluyendo con 0% a 1% de EtOAc en éter de petrdleo, proporcionando 125¢ en forma de
aceite amarillo (1,1 g, 56%). CL-EM: (M+H)" 575.

Ejemplo 125d: 2-terc-butil-5-((2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-(1-metil-6-0xo-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenilamino)-metil)tiazol-4-carboxilato de metilo 125d

N
Ag\ HN O
TBDMSO
s w 7 N—

N H

0™
/

Un matraz se cargé con 107a (379 mg, 1,3 mmoles), 2-terc-butil-4-((2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilamino)metil)tiazol-5-carboxilato de metilo (125c) (775 mg, 1,3 mmoles),
PdCl(dppf) (266 mg, 0,32 mmoles), 1,0 M de K3PO4-3H,O (2,6 ml), 1,0 M de NaOAc (2,6 ml) y 40 ml de MeCN. La
mezcla se agité a 110°C bajo nitrégeno durante 16 h. Tras la purificacion mediante columna flash con éter de
petroleo/acetato de etilo (6:1) como eluyente, se obtuvo 125d en forma de solido blanco (0,6 g, 69%). CL-EM:
(M+H)" 649.

Ejemplo 125e: acido 2-terc-butil-5-((2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-(1-metil-6-oxo-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenilamino)metil)tiazol-4-carboxilico 125e

N
AV HN 0

%mww /”
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Una mezcla de 2-terc-butil-5-((2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-(1-metil-6-ox0-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenilamino)-metil)tiazol-4-carboxilato de metilo (125d) (590 mg, 0,9 mmoles) e hidréxido de litio
(1090 mg, 45 mmoles) en alcohol isopropilico (20 ml) y agua (20 ml) se agité a 25°C durante 5 h. La mezcla de
reaccién se concentré a aproximadamente 50% del volumen original y se acidificé a pH~4 con HCI 1 M (aq.). A
continuacién, se extrajo con CHCl;:MeOH (~7:1). Se agruparon las capas organicas, se secaron con MgSO,
anhidro y se concentraron, proporcionando 125e, que se utilizé en la etapa siguiente sin purificaciéon adicional. CL-
EM: (M+H)" 635.

Ejemplo 125: 2-terc-butil-5-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-4,5-
dihidropirrolo[3,4-d]tiazol-6-ona 125

A una solucién de acido 2-terc-butil-5-((2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-(1-metil-6-oxo-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenilamino)-metil)tiazol-4-carboxilico (125e) (500 mg, 0,78 mmoles) en cloruro de metileno (40 ml)
se afiadid N,N-diisopropiletiiamina (503 mg, 3,9 mmoles) y hexafluorofosfato de N,N,N',N-tetrametil-O-(7-
azabenzotriazol-1-il)uronio (900 mg, 2,37 mmoles). La mezcla se agitdé a 25°C durante 2 h. Tras la purificacion
mediante columna flash con PE:EA (1:3 a 1:6) como eluyente, se obtuvo 125 en forma de sélido blanco (32 mg,
10%). CL-EM: (M+H)" 503. RMN-'H (500 MHz, MeOD) pm 8,84 (d, J=2 Hz, 'H), 8,66 (s, *H), 8,29 (d, J=5,5 Hz, 'H),
7,49-7,56 (m, 4H), 7,09 (d, J=5,5 Hz, 2H) 5,04 (s, 2H), 4,57 (s, 2H), 3,73 (s, 3H), 1,54 (s, 9H).

Ejemplo 126

Ejemplo 126a: 5-amino-3-ciclopropil-‘H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo 126a

’Boc
NzN
[/ ~NH,

A una mezcla de 3-ciclopropil-'H-pirazol-5-amina (0,25 g, 2 mmoles) y K2COs (0,828 g, 6 mmoles) en THF (5 ml) se
afadié (Boc)20 (0,436 g, 2 mmoles) en THF (5 ml). La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante
15 h. A continuacion, se filtré y se concentré. El residuo se purific6 mediante columna flash, eluyendo con éter de
petroleo/acetato de etilo 6:1, proporcionando 126a en forma de un sélido blanco (240 mg, 54%).

CL-EM: (M-Boc)" 124.

Ejemplo 126b: 5-bromo-3-(3-ciclopropil-"H-pirazol-5-ilamino)-1-metilpiridin-2(*H)-ona 126b

H
Br. N ﬁ
T ~
I LN
¥
CH,
126b

Un matraz de fondo redondo de un solo cuello de 100 ml dotado de un agitador magnético y condensador de reflujo
se cargd con 1,4-dioxano (15 ml), 5-amino-3-ciclopropil-'H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo (126a) (455 mg,
1,95 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(*H)-ona (0,40 g, 1,5 mmoles) y carbonato de cesio (1,22 g, 3,75 mmoles).
Tras burbujear nitrégeno a través de la mezcla resultante durante 30 minutos, se afiadié XantPhos (87 mg,
0,15 mmoles) y tris(dibencilidén-acetona)dipaladio (0) (70 mg, 0,075 mmoles) y la mezcla de reaccion se calentd
bajo reflujo durante 15 h. Después de este tiempo, la reaccién se enfrié hasta la temperatura ambiente, se dividié
entre acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml). Se separé la capa acuosa y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2).
Se agruparon las capas organicas, se lavaron con solucion hipersalina (50 ml) y se secaron sobre sulfato sédico. El
agente de secado se eliminé mediante filtracion y el filtrado se concentré bajo presion reducida. El residuo se purificd
en una columna flash, eluyendo con DCM/MeOH 50:1, proporcionando 126b en forma de un sélido amarillo (320 mg,
50%). CL-EM: (M+H)" 309.

RMN-"H (500 MHz, DMSO) & 11,85 (s, 'H), 8,23 (s, 'H), 8,02 (d, J=2,5, 'H), 7,35 (d, J=2,5, ‘H), 5,77 (d, J=2, 'H),
3,46 (s, 3H), 1,83 (m, 'H), 0,90 (m, 2H), 0,64 (m, 2H).

Ejemplo 126c: 2-terc-butil-5-((2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-(5-(3-ciclopropil-'H-pirazol-5-ilamino)-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)fenilamino)metil)tiazol-4-carboxilato de metilo 125c
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126¢

Siguiendo el procedimiento descrito para el compuesto 125d y partiendo de 1,7 g de 2-terc-butil-4-((2-((terc-
butildimetilsililoxi)metil)-3-(4,4,5,5-tetrametil- 1 3,2-dioxaborolan-2- |I)fen|Iamlno)metll)tlazol -5-carboxilato de metilo
(125¢) y 0,9 g de 5-bromo-3-(3-ciclopropil-‘H-pirazol-5-ilamino)-1-metilpiridin-2(*H)-ona (126b), se obtuvo 126c en
forma de un sélido amarillo (0,8 g, 40%).

CL-EM: (M+H)" 677.

Ejemplo 126d: acido 2-terc-butil-5-((2-((terc-butildimetilsililoxi)metil)-3-(5-(3-ciclopropil-‘H-pirazol-5-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenilamino)metil)tiazol-4-carboxilico 126d

Q]A
HN ™
HN

126d

Siguiendo los procedimientos descrltos para el compuesto 125e y partiendo de 2-terc-butil-5-((2-((terc-
butildimetilsililoxi)metil)-3-(5-(3-ciclopropil-"H-pirazol-5-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3- |I)fen|Iam|no)
metil)tiazol-4-carboxilato de metilo, se obtuvo 125d en forma de un sélido amarillo (en bruto). CL-EM: (M+H)" 663.

Ejemplo 126: 2-terc-butil-5-(3-(5-(5-ciclopropil-'H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-4H-pirrolo[3,4-d]tiazol-6(5H)-ona 126

Siguiendo los procedimientos en el EJempIo 125y partlendo de 125d, se obtuvo 126 en forma de un sdlido blanco
(30 mg, 5% tres etapas) CL-EM: (M+H)* 531. RMN-'H (500 MHz, MeOD) ppm 7,75 (d, J=1,5 Hz, H) 7,51 (m, 3H),
7,21 (s, *H), 5,80 (s, 'H), 5,03 (d, J=10 Hz, 2H), 4,54 (s, *H), 4,57 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 1,88 (m, *H), 1,55 (s, 3H),
0,97 (d, J=7,5 Hz, 2H), 0,73 (m, 2H).

Ejemplo 901: ensayo de Btk bioquimico

Un procedimiento generalizado para un ensayo bioquimico estandar de la cinasa Btk que puede utilizarse para
someter a ensayo compuestos de formula | es el siguiente. Se preparé una mezcla maestra sin el enzima Btk que
contenia tampon de cinasa 1X de Cell Signaling (Tris-HCI 25 mM, pH 7,5, beta-glicerofosfato 5 mM, ditiotreitol 2 mM,
NazVO4 0,1 mM, MgCl, 10 mM), sustrato péptido 2 biotinilado PTK de Promega 0,5 pM y BSA al 0,1%. Se prepard
una mezcla maestra con enzima Btk que contenia el tampdn de cinasa 1X de Cell Signaling, sustrato péptido 2
biotinilado PTK 0,5 uM, BSA al 0,01% y 100 ng/pocillo de enzima Btk (0,06 mU/pocillo). El enzima Btk se prepar6 de
la manera siguiente: se subclon6 Btk de tipo salvaje humano de longitud completa (nimero de acceso NM-000061)
con V5 y etiqueta 6x His C-terminales en el vector pFastBac para la preparacion de baculovirus que portaban dicho
Btk con epitopo etiquetado. La generacion de baculovirus se lleva a cabo basandose en las instrucciones de
Invitrogen detalladas en su protocolo publicado "Bac-to-Bac Baculovirus Expression Systems" [Sistemas de
expresion baculovirica Bac-to-Bac] (n° de cat. 10359-016 y 10608-016). Se utilizaron los virus de pase 3 para
infectar células Sf9 para sobreexpresar la proteina Btk recombinante. A continuacion, se purifico la proteina Btk a
homogeneidad utilizando una columna de Ni-NTA. La pureza de la preparacion de proteinas final era superior a 95%
segun la sensible tincion Sypro-Ruby. Se prepar6 una solucion de ATP 200 uM en agua y se ajusto el pH a 7,4 con
NaOH 1 N. Se transfirieron 1,25 pl de compuestos en DMSO al 5% a una placa de poliestireno Costar de 96 pocillos
de 1/2 area. Los compuestos se sometieron a ensayo individualmente y con una curva de dosis-respuesta de 11
puntos (la concentracion inicial era de 10 pM; dilucién 1:2). Se transfirié una cantidad de 18,75 pl de mezcla maestra
sin enzima (a modo de control negativo) y mezcla maestra con enzima, a los pocillos apropiados de una placa de
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poliestireno Costar de 96 pocillos de 1/2 area. Se afiadieron 5 pl de ATP 200 uM a dicha mezcla en la placa de
poliestireno Costar de 96 pocillos de 1/2 area para una concentracion final de ATP de 40 uM. Se dejo la reaccién
bajo incubacion durante 1 hora a temperatura ambiente. Se detuvo la reaccién con tampo6n de deteccién 1X de
Perkin Elmer que contenia EDTA 30 mM, SA-APC 20 nM y Antic. PT66 1 nM. Se ley6 la placa utilizando
fluorescencia de resolucion temporal con un Envision de Perkin Elmer utilizando un filtro de excitacion de 330 nm, un
filtro de emisién de 665 nm y un segundo filtro de emisién de 615 nm. A continuacion se calcularon los valores de
ICs0. Alternativamente, el ensayo Lanthascreen puede utilizarse para evaluar la actividad de Btk mediante la
cuantificacion de su producto péptido fosforilado. La FRET (por sus siglas en inglés, transferencia de energia por
resonancia fluorescente) que se produce entre la fluoresceina en el producto péptido y el terbio en el anticuerpo de
deteccioén se reduce con la adicion de inhibidores de Btk que reducen la fosforilacion del péptido. En un volumen de
reaccion final de 25 pl, se incubd Btk (h) (0,1 ng/25 pl de reaccion) con Hepes 50 mM, pH 7,5, MgCl, 10 mM, MnCl,
2 mM, DTT 2 mM, NaVO4 0,2 mM, BSA al 0,01% vy fluoresceina poli-GAT 0,4 uM. La reaccion se inicié mediante la
adicién de ATP hasta 25 pM (Kn de ATP). Tras la incubacion durante 60 minutos a temperatura ambiente, la
reaccion se detuvo mediante la adicion de una concentracion final de 2 nM de anticuerpo de deteccién Th-PY20 en
EDTA 60 mM durante 30 minutos a temperatura ambiente. La deteccion se determina en un Envision de Perkin
Elmer con excitacion a 340 nm y emision a 495 nm y a 520 nm. Se proporcionan los valores ejemplificativos 1Csq de
inhibicion de Btk en las Tablas 1y 2.

Ejemplo 902: ensayo de Btk en células Ramos

Otro procedimiento generalizado para un ensayo celular estandar de cinasa Btk que puede utilizarse para someter a
ensayo los compuestos de férmula | es el siguiente. Se incubaron células Ramo a una densidad de 0,5x10’
células/ml en presencia de compuesto de ensayo durante 1 h a 37°C. A continuacién, se estimularon las células
mediante incubacion con 10 pg/ml de F(ab), anti-lgM humana durante 5 minutos a 37°C. Se peletizaron las células,
se lisaron y se llevé a cabo un ensayo de proteinas en el lisado clarificado. Se sometieron a SDS-PAGE y
transferencia western cantidades iguales de proteinas de cada muestra con anticuerpo anti-fosfoBtk(Tyr223) (Cell
Signaling Technology, n® 3531; Epitomics, n° de cat. 2207-1) o anticuerpo fosfoBtk(Tyr551) (BD Transduction Labs,
n°® 558034) con el fin de evaluar la autofosforilacion de Btk o un anticuerpo anti-Btk (BD Transduction Labs, n°
611116) en el control de las cantidades totales de Btk en cada lisado.

Ejemplo 903: ensayo de proliferacion de células B

Un procedimiento generalizado para un ensayo celular estandar de proliferacién de las células B que puede
utilizarse para someter a ensayo compuestos de formula | es el siguiente. Se purificaron células B a partir de bazos
de ratones Balb/c de 8 a 16 semanas de edad utilizando un kit de aislamiento de células B (Miltenyi Blotech n° de
cat. 130-090-862). Los compuestos de ensayo se diluyeron en DMSO al 0,25% y se incubaron con 2,5x10° células B
esplénicas de ratén purificadas durante 30 min. antes de la adicion a 10 pg/ml de un anticuerpo anti-IgM de ratén
(Southern Biotechnology Assouates n° de cat. 1022-01) en un volumen final de 100 pl. Tras la incubacién durante
24 h, se afiadié 1 pCi de *H-timidina y las placas se incubaron durante 36 h adicionales antes de la recoleccion
siguiendo el protocolo del fabricante para un sistema de ensayo de incorporaciéon de SPA[’H]-timidina (Amersham
Biosciences, n°® RPNQ 0130). La fluorescencia basada en SPA-perlas se contd con un contador Microbeta (Wallace
Triplex 1450, Perkin Elmer).

Ejemplo 904: ensayo de proliferacion de células T

Un procedimiento generalizado para un ensayo celular estandar de proliferacion de las células T que puede
utilizarse para someter a ensayo compuestos de formula | es el siguiente. Se purificaron células T a partir de bazos
de ratones Balb/c de 8 a 16 semanas utilizando un kit de aislamiento de células Pan T (Miltenyi Biotech, n° de cat.
130-090-861). Los compuestos de ensayo se diluyeron en DMSO al 0,25% y se incubaron con 2,5x10° células T
esplénicas de ratdén purificadas en un volumen final de 100 pl en placas planas de fondo transparente
prerrecubiertas durante 90 min. a 37°C con 10 pg/ml de cada uno de los antlcuerpos anti-CD3 (BD, n° 553057) y
anti-CD28 (BD, n° 553294). Tras 24 h de incubacion, se afiadié 1 uCi de *H-timidina y las placas se incubaron
durante 36 h ad|C|onaIes antes de la recoleccién utilizando el protocolo del fabricante para un sistema de ensayo de
incorporacién de SPA[’H-timidina (Amersham Biosciences, n® RPNQ 0130). Se conté la fluorescencia basada en
SPA-perlas en un contador Microbetas (Wallace Triplex 1450, Perkin Elmer).

Ejemplo 905: ensayo de inhibicion de CD86

Un procedimiento generalizado para un ensayo estandar de proliferacion de inhibicion de la actividad de las células
B que puede utilizarse para someter a ensayo compuestos de formula | es el siguiente. Se purificaron esplenocitos
totales de raton a partir de bazos de ratones Balb/c de 8 a 16 semanas de edad mediante lisis de globulos rojos (BD
Pharmingen, n° 555899). Los compuestos de ensayo se diluyeron a DMSO al 0,5% y se incubaron con 1,25x10°
esplenocitos en un volumen final de 200 pl en placas planas de fondo transparente (Falcon, n°® 353072) durante 60
min. a 37°C. A continuacion, las células se estimularon con la adicion de 15 pg/ml de IgM (Jackson
ImmunoResearch, n° 115-006-020) y se incubaron durante 24 h a 37°C, 5% de CO.. Tras 24 h de incubacion, las
células se transfirieron a placas de 96 pocillos transparentes de fondo coénico y se peletizaron mediante
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centrifugacion a 1.200xg x 5 min. Las células se prebloquearon con CD16/CD32 (BD Pharmingen, n® 553142)
seguido de una triple tincion con CD19-FITC (BD Pharmingen, n°® 553785), CD86-PE (BD Pharmingen, n° 553692) y
7AAD (BD Pharmingen, n° 51-68981E). Las células se separaron en un BD FACSCalibur y se separ6 la poblacion
CD19'/7AAD'". Los niveles de expresion superficial de CD86 en la poblacion separada se midieron frente a la
concentracion de compuestos de ensayo. Se muestran resultados ejemplificativos en la Tabla 3.

Tabla 3
Inhibicién de CD86
Compuesto ECso (UM)

107 0,074
109 0,113
117 0,154
127 0,498
134 1,9

141 0,775
146 0,0289
152 0,306
154 0,149
157 0,2289
160 0,153

Ejemplo 906: ensayo de supervivencia de células B-A  LL

Se obtuvo sangre humana de voluntarios sanos, con las restricciones siguientes: no fumadores sin farmaco durante
1 semana. Se recolectd6 sangre (aproximadamente 20 ml para someter a ensayo 8 compuestos) mediante
venipuncion en tubos Vacutainer® (Becton, Dickinson and Co.) con heparina sodica.

Se diluyeron 1:10 en DMSO al 100% soluciones de compuestos de formula | a una concentracion de 10 mM en
DMSO, seguido de dilucion mediante diluciones en serie de tres veces en DMSO al 100% para una curva de dosis-
respuesta de diez puntos. Los compuestos se diluyeron adicionalmente 1:10 en PBS y después se afiadio una
alicuota de 5,5 pl de cada compuesto por duplicado a una placa de 96 pocillos de 2 ml; se afiadieron 5,5 pl de
DMSO al 10% en PBS como control y pocillos sin estimulo. Se afiadié sangre completa humana (SHC, 100 pl) a
cada pocillo. Tras mezclar las placas, se incubaron a 37°C, 5% de CO,, humedad de 100% durante 30 minutos. Se
afadié F(ab'), de cabra anti-lgM humano (10 pl de una solucién 500 pg/ml, 50 pg/ml final) a cada pocillo (excepto a
los pocillos sin estimulo) bajo mezcla y las placas se incubaron durante 20 horas adicionales. Al final de la
incubacién de 20 horas, se incubaron las muestras con anticuerpos marcados fluorescentemente durante 30
minutos, a 37°C, 5% de CO,, 100% de humedad. Se incluyeron controles inducidos, ninguna tincion y tinciones
individuales para ajustes de compensacion y configuracion inicial del voltaje. A continuacion, se lisaron las muestras
con PharM Lyse™ (BD Biosciences Pharmingen) siguiendo las instrucciones del fabricante. Seguidamente se
transfirieron muestras a una placa de 96 pocillos adecuada para el analisis en un sistema de 96 pocillos BD
Biosciences HTS en el aparato LSRII. Los datos adquiridos y los valores de intensidad media de fluorescencia se
obtuvieron utilizando software DIVA de BD Biosciences. Los resultados se analizaron inicialmente mediante software
de andlisis FACS (Flow Jo). La ICso para los compuestos de ensayo se definié como la concentracion que reducia en
50% el porcentaje de positividad de células CD69 que también eran positivas para CD20 estimuladas por anti-IgM
(media de 8 pocillos de control, tras restar la media de 8 pocillos para un fondo sin estimulo). Los valores de I1Csg se
calcularon utilizando Prism, version 5, utilizando un ajuste de curva de regresion no lineal.

Entre los valores de ICso ejemplificativos de los compuestos seleccionados de las tablas 1 y 2 en el ensayo de
sangre completa de CD69 se incluyen:

Tabla 4
Compuesto n® | ICso (micromolar)

107 0,605
110 1,1

119 0,157
122 0,185
139 0,0426
148 0,193
151 0,112
160 0,116

77



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2561277713

REIVINDICACIONES

1. Compuesto seleccionado de formula I:

HN
RS vZ ©

R’ L

RT
R® [

y estereoisdmeros, tautdbmeros o sales farmacéuticamente aceptables del mismo, en el que:

R’ se selecciona de entre

o Tt R4,<:]Qu—§

en el que la linea ondulada indica el sitio de unién;

R’ se selecciona de entre OH, CN, NR"R®, piperidinilo, cicloalquilo Cs-Cs sustituido opcionalmente con alquilo C;-
Cs 0 haloalquilo C;-Cy4, y alquilo C3-Cs sustituido opcionalmente con OH o alquilo OC;-Cy;

R? es H, CHs o CF3;

el anillo B se selecciona de entre fenilo, heteroarilo de 5 a 6 miembros que presenta por lo menos un atomo
anular de nitrégeno y heterociclilo de 8 a 11 miembros que presenta por lo menos un atomo anular de nitrégeno;

R® se selecciona independientemente de entre H, -R?, -OR®, -SR®, -NR"R®, halo, ciano, nitro, -COR®, -CO,R”, -
CONRPR’, -OCOR®, -OCO;R? -OCONR°R®, -NR°COR®, -NR°CO.R? -NR°CONR°R®, -CO,R", -CONR°R®, -
NR°COR®, -SOR?, -SO,R?, -SO,NR"R° y -NR°SO,R? 0 dos grupos R® adyacentes se toman conjuntamente de
manera opcional para formar un anillo de 5 a 6 miembros que presenta 0 a 2 heterodtomos seleccionados de
entre O, So N, en el que dicho anillo de 5 a 6 miembros se encuentra fusionado al anillo B;

R* es alquilo C;-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que cada miembro de R* se sustituye
opcionalmente con uno a tres grupos R**;

R® es H, alquilo C;-Cs, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo o heteroarilo, en el que cada miembro de RP excepto
H se sustituye opcionalmente con uno a tres grupos R™;

R® es H o alquilo C;-C4 sustituido opcionalmente con uno o tres grupos R™; o R® y RS, y el nitrégeno al que se
encuentran unidos, forman un grupo heterocicloalquilo sustituido opcionalmente;

cada R™ se selecciona independientemente de entre alquilo C;-C4, cicloalquilo, heterocicloalquilo, arilo,
heteroarilo, aril-alquilo C;-Ca, heteroaril-alquilo C;-Ca, cicloalquil-alquilo C;1-Ca, heterocicloalquil-alquilo C;-Ca,
haloalquilo C1-C4, -O-alquilo C;-Ca4, -O-heterocicloalquilo, -O-alquil C1-Cys-fenilo, alquil C;1-C4-OH, -O-haloalquilo
C1-C4, halo, -OH, -NH,, -alquil C;-C4-NH,, -NH(alquilo Ci-Ca4), -N(alquil C;i-Cs)(alquilo C1-Ca), -N(alquil Ci-
C4)(alquil C1-Cs-fenilo), -NH(alquil C1-Cy-fenilo), ciano, nitro, oxo, -CO2H, -C(O)0O-alquilo C1-C4, -CON(alquil C;-
Cs)(alquilo C;-Cs), -CONH(alquilo C;-Cs), -CONH,, -NHC(O)(alquilo C;-Ci), -NHC(O)(fenilo), -N(alquil C;-
C4)C(O)(alquilo C1-C4), -N(alquil C1-C4)C(O)(fenilo), -C(O)alquilo C;1-Ca, -C(O)alquil C1-Cys-fenilo, -C(O)haloalquilo
Cl-C4, -OC(O)anuHo Cl-C4, -SOz(anuiIo Cl-C4), -SOz(feniIo), -SOz(hananuiIo Cl-C4), -SOzNHz, -SOzNH(a|C]Ui|O
C1-Cy), -SO2NH(fenilo), -NHSO,(alquilo C1-Cy), -NHSOz(fenilo) y -NHSOz(haloalquilo C1-Ca);

R® es H, CHs, F, Cl, CN, OCHs, OH o metilo sustituido con OH, OCHs 0 uno o mas grupos halo;
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R’ es H, CHg, F, CI, CN u OCHj;
R® es H, CHs, CF3, F, Cl, CN u OCHg;
5 VesCHON;
cada R® es independientemente alquilo C;-Cs; y
cada R™ es independientemente H 0 CHa.
10 2. Compuesto segn la reivindicacion 1, en el que R* es H 0 CHa.
3. Compuesto segn la reivindicacion 1, en el que R® es H, -R? -NR’R° 0 -C(O)R".

15 4. Compuesto segn la reivindicacion 1, en el que R® se selecciona de entre ciclopropilo, azetidinilo, morfolinilo,
piperidinilo, oxopiperidinilo, piperazinilo y oxopiperazinilo, sustituido opcionalmente con F, OH, CH; 0 COCHs.

5. Compuesto segln la reivindicacion 1, en el que R® es:

7\ /\ X/
'E_N\_/”{ LRI C/{N_
(o]
-

—N
_E_N 0 V\}J\‘N e} _g_N’ \
\ / / n/ 0

20 __/

en el que la linea ondulada indica el sitio de unién.

6. Compuesto segln la reivindicacién 1, en el que R* es H, t-butilo, N-pirrolidinilo, N-piperidinilo, N-azepanilo, 2-
25 hidroxi-2-metilpropilo, prop-1-en-2-ilo, -N(CHg)Et, i-propilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 3-metilbutén-2-ilo, -N(CHs)(i-Pr) o

-NH(ciclopropilo).

7. Compuesto segun la reivindicacion 1, en el que R® es H, CHs, F 0 CH,OH.

30 8. Compuesto segn la reivindicacion 1, en el que R” es Ho F.

9. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que B es pirazolo[1,5-a]pirazin-2-il, pirazol-3-ilo, pirimidin-4-ilo, o
piridin-2-ilo.

35 10. Compuesto segun la reivindicacién 1, en el que:

(R3);.
‘?1L/ 1-3

se selecciona de entre las estructuras:
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HN HiC-N"

) /" \N~CHs @NH
| o
EM *,
7

Q
o
3

. J oA EQ ) |

en las que la linea ondulada indica el sitio de unién.
5
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11. Compuesto segun la reivindicacién 1, que presenta la estructura de férmula Ib:

(RY13
/

HN

5 12. Compuesto segun la reivindicacién 1, que presenta la estructura de férmula Ic:

HN
\( V)YO
R® Ic.

13. Compuesto seleccionado de entre:
10

5-terc-butil-2-(2-metil-3-(4-metil-6-(4-(morfolin-4-carbonil)fenil-
amino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-il)fenil)isoindolin-1-ona

2-terc-butil-5-(2-metil-3-(4-metil-6-(4-(4-metil-3-oxopiperazin-2-
il)fenilamino)-5-oxo-4,5-dihidro-pirazin-2-il)fenil)-4H-tieno[2,3-
c]pirrol-6(5H)-ona

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-metil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-1-ona
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2-terc-butil-5-(2-metil-3-(4-metil-6-(4-(1-metil-3-oxopiperazin-2-

3
) il)fenilamino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-il)fenil)-4H-tieno[ 2, 3-
I .
{-Bu c]pirrol-6(5H)-ona
Bu
5-terc-butil-2-(3-(5-(1,5-dimetil-"H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona
1c
H.C ==
3 \__N/k"‘
-Bu N” NH
HO - O . T I .
1 = 5-terc-butil-2-(3-(5-(1-etil-"H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-
N S N 1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona
= | CH,
o 2
3d
N7
t-Bu “\N" \.NH
W /J\T//O 5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-0xo0-5-(pirimidin-4-
: | S N ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-1-ona
~ ~
,l I - CH.]
0 e
Sb
o
LN
-Bu \Q\
__ NH 5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(4-metil-6-(4-
Iy __ HO._ /,L .0 morfolinofenilamino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-
N /T NT ilyfenil)isoindolin-1-ona
N‘\
N * PPN ch,
0 =
)]
/N-“'
-Bu [: N\;

5-terc-butil-2-(3-(6-(1-ciclopropil-'H-pirazol-4-ilamino)-4-metil-5-
oxo-4,5-dihidropirazin-2-il)-2-(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona
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7N HO 8] 5-terc-butil-2-(3-(5-(3-ciclopropil-"H-pirazol-5-ilamino)-1-metil-6-
— oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona

NH
- HO J\ o 5-ter(_:-t_)utiI-2_-(3-’(6-(:_L-etil-1ll-|-pirallzol-.4-ilami.no).-4-m’etiI-5-oxo-
\ A N \f 4,5-dihidropirazin-2-il)-2-(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(4-metil-5-0xo0-6-(piridin-3-
ilamino)-4,5-dihidropirazin-2-il)fenil)isoindolin-1-ona

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-0xo-5-(piridin-2-
ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-1-ona

dihidropiridin-3-il)fenil)-4H-tieno[3,2-c]pirrol-6(5H)-ona

H
N
N l = =N N 2-terc-butil-5-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-metil-4,5,6,7-
{ N ~ tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-

5-terc-butil-2-(3-(5-(1-ciclopropil-'H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona

2-ciclopropil-5-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-5-(pirimidin-4-
ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-4H-tieno[3,2-c]pirrol-6(5H)-
ona
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2-(3-(5-(5-(azetidin-3-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-2-(hidroximetil)fenil)-5-terc-butilisoindolin-1-
ona

5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(1-metilazetidin-3-
il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-
1l-ona

2-(3-(6-(1-(2-hidroxietil)-'H-pirazol-4-ilamino)-4-metil-5-oxo-4,5-
dihidropirazin-2-il)-2-(hidroximetil)fenil)-3,4,5,6,7,8-
hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-1(2H)-ona

5-terc-butil-2-(3-(5-(5-(3-hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-
metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)isoindolin-1-ona

léc
HN/\f’
N,z N
-Bu S |
_ NI 5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo0-5-(5-(2-
HO e §) oxopiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
N il)fenil)isoindolin-1-ona
N S No
ﬁf CH,
O
14e
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~Bu N
__ N NH 5-terc-butil-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(6-(4-metilpiperazin-
HO =z 8] 1-il)piridazin-3-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
N il)fenil)isoindolin-1-ona
N ~2 N
1 CH,4
O
15f
HC,
N
=
H,C NH 5-(dimetilamino)-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-metil-4,5,6,7-
i\] O CH O tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
H.O 7 dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-1-ona
4C
N N.
| A "
i
16g
NTN
S
H,C NH

5-(dimetilamino)-2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-0x0-5-
(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)isoindolin-1-ona

| CHJ
=
17hb
N/
gl
N NH
e % o 2-terc-butil-5-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-0xo0-5-(pirimidin-4-
i -~ ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-4,5-dihidropirrolo[3,4-
§ TE« SN d]tiazol-6-ona
! l oS \CHa
O =
In
\
: N
N I = Y’ ‘NH 2-terc-butil-5-(3-(5-(5-ciclopropil-"H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-

By b

4m

oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(hidroximetil)-fenil)-4H-pirrolo[3,4-
d]tiazol-6(5H)-ona

14. Compuesto seleccionado de entre:

gt U

5-terc-butil-2-[3-(6-{[4-(1,4-dimetil-3-oxopiperazin-2-
il)fenillamino}-4-metil-5-oxo0-4,5-dihidropirazin-2-il)-2-
metilfenil]-2,3-dihidro-1H-isoindol-l-ona
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5-terc-butil-2-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-6-0x0-5-
(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il]fenil]-2, 3-
dihdiro-"H-isoindol-1-ona
5-terc-butil-2-(3-{6-[(1-etil-'H-pirazol-4-il)amino]-4-metil-5-
oxo-4,5-dihidropirazin-2-il}-2-(hidroximetil)fenil)-2,3-
dihidro-"H-isoindol-1-ona
o] —
i\\\ J Q\ Nf 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-
HIN > 2,4-difluorofenil)-3-({4-[(2S)-1,4-dimetil-3-oxopiperazin-2-
\N—{f = 0 ilffenil}amino)-1-metil-1,2-dihidropirazin-2-ona
/ 3y
— .5 ’
4 \% )\ /
— N\/IL/ \\
\
F
/_\\
d>—S=
(S > O . . . .
Y 1 Y N 5-(3-{2-terc-butil-6-0x0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-4-
HiN- _(_ Y fluorofenil)-3-({4-[(2S)-1,4-dimetil-3-oxopiperazin-2-
\N—<_\ o ilffenil}amino)-1-metil-1,2-dihidropirazin-2-ona
\
<,;;f \}_N}ki -S\; 7
\\‘ k /’/ \
/’—\\
—N NH
N
< 3 0 / 5-(3-{2-terc-butil-6-0x0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
' / \_1 . . . . . ,
>N metilfenil)-1-metil-3-({4-[(2R)-4-metil-3-oxopiperazin-2-
HNA<\ /\ il[fenil}amino)-1,2-dihidropirazin-2-ona
N s 2
S
lr’/ \'\ Nt[; /'{_
\‘=J> | 7 \\
—N  NH
O/ —
% /\ Q 7 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
: LN\ metilfenil)-1-metil-3-({4-[(2S)-4-metil-3-oxopiperazin-2-
HN—G  p il[fenil}amino)-1,2-dihidropirazin-2-ona
N_\{‘. /‘ N
s e -8
({f \\_N | p /
FN AL N
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5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
metilfenil)-1-metil-3-{[4-(1-metil-3-oxopiperazin-2-
il)fenillamino}-1,2-dihidropirazin-2-ona

2-{[5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-4H,5H,6H-tieno[2, 3-c]pirrol-5-
il}-2-(hidroximetil)fenil)-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-
illamino}-4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]tiazin-5,5-diona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-3-{[5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-*H-
pirazol-3-illamino}-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-3-[(1-etil-'H-pirazol-4-il)amino]-1-metil-
1,2-dihidropirazin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-(piridin-2-ilamino)-1,2-
dihidropiridin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-3-{[1-(2-hidroxietil)-'H-pirazol-3-
illamino}-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-3-{[1-(2-hidroxietil)-'H-pirazol-4-
illamino}-1-metil-1,2-dihidropirazin-2-ona
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5-(3-{2-terc-butil-6-ox0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-4-
fluoro-2-(hidroximetil)fenil)- 1-metil-3-(pirimidin-4-ilamino)-
1,2-dihidropiridin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-4-
fluoro-2-(hidroximetil)fenil)- 1-metil-3-(piridin-2-ilamino)-
1,2-dihidropiridin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H- tleno[2 3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-3-[(5-ciclopropil-"H-pirazol-3-il)amino]-
1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-(piridin-3-ilamino)-1,2-
dihidropirazin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-3-({5-ciclopropil-4H,5H,6H,7H-
pirazolo[1,5-a]pirazin-2-il}amino)-1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-{[5-(4-metilpiperazin-1-
il)piridin-2-ilJamino}-1,2-dihidropiridin-2-ona
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N
s
f\) 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
‘NN 0¥\ (hidroximetil)fenil)-1-metil-3-{[5-(propan-2-il)-
I/\\)\ LN‘H HO— NJ 4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-illamino}-1,2-
\TN I S S¢ dihidropiridin-2-ona
L
° VRN V4
/
N Q g
<\ /< N
HiN \ H 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
‘\ //l Q (hidroximetil)fenil)-1-metil-3-(pirimidin-4-ilamino)-1,2-
0 dihidropiridin-2-ona
./ \\ >I\S>—é
N
_/ N AN
/‘\N/“\ 0
) ! /
N= 3 N
/ 5-(3-{2-terc-butil-6-0x0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
HN_\ / HO\ o (hidroximetil)fenil)-3-[(1-etil-'H-pirazol-3-il)amino]- 1-metil-
N/ 'Y 5 1,2-dihidropiridin-2-ona
// \\7 P '\ ,’/
7 N )
N/ .\/‘[\"/‘/ \\
A
a
On” % s 5-(3-{2-terc-butil-6-0x0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
[/\ > "Nx\,_ . (hidroximetil)fenil)-3-({5-acetil-4H,5H,6H, 7H-pirazolo[1,5-
\TrN\/li\\/ N\H HO N a]pirazin-2-il}amino)-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona
— —(
4
0 " NS
/
4]
-
i
\_N\}
< \|\| 0 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
Y /
v g MN (hidroximetil)fenil)-1-metil-3-{[5-(morfolin-4-il) piridin-2-

HN / Y HO illamino}-1,2-dihidropiridin-2-ona
\/ > o

HN—.
/
/\ 7 O / 5-(3-{2-terc-butil-6-0x0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
- ?;N (hidroximetil)fenil)-1-metil-3-{[4-(piperidin-4-
.. A iDfenillamino}-1,2-dihidropirazin-2-ona
HN \N JHo 5 )fenil] } p
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5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-{[4-(morfolin-4-
ilcarbonil)fenillJamino}-1,2-dihidropirazin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-{4H,6H, 7H-pirazolo[2, 3-
c][1,4]oxazin-2-ilamino}-1,2-dihidropiridin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-{[5-(morfolin-4-
ilcarbonil)piridin-2-ilJamino}-1,2-dihidropiridin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-4-
fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-3-[(1-etil-'H-pirazol-4-
illJamino]-1-metil-1,2-dihidropirazin-2-ona

5-(3-[2-terc-butil-6-ox0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-1-etil-3-[(5-metil-'H-pirazol-3-il)amino]-
1,2-dihidropiridin-2-ona

5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
(hidroximetil)fenil)-3-[(1-ciclopropil-"H-pirazol-4-il)amino]-
1-metil-1,2-dihidropirazin-2-ona
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P
g hf/\\F Q
N=={ V}n
\ \\
HN % HO\ 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H- tleno[2 3-c]pirrol-5-il}-4-
Q\ fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-3-[(1-etil-'H-pirazol-3-
3 e -8 / illJamino]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona
7
—_— N
N
F
o
-
N/ 8] / 5-(3-{2-terc-butil-6-oxo0-4H,5H,6H-tieno[2,3-c]pirrol-5-il}-2-
7 }N (hidroximetil)fenil-1-metil-3-{[4-(morfolin-4-il)fenilJamino}-
R ) 1,2-dihidropirazin-2-ona
HN—4 /) HO,

metil-5-ox0-4,5- d|h|drop|ra2|n 2-il)-2-metilfenil]-5-

9 N '\ 2-[3-(6-{[4-(1,4-dimetil-3-oxopiperazin-2-il)fenillamino}-4-
b (piperidin-1-il)-2,3-dihidro-"H-isoindol-1-ona

‘\‘ O
H
o A N /N\/J!// N 5 Y 3-{[4-(1,4-dimetiI-3-oxopipe’razin.-2-il)fenil]amino}-l-metil-
1 {R I |: T L \|E >—< 5-{2-metil-3-[7-0x0-2-(propan-2-il)-4H,5H,6H, 7H-
-.N» . . -

™ “ o \T/ N tieno[2,3-c]piridin-6-il]fenil-1,2-dihidropirazin-2-ona
N
N ‘\\/
- — S_—
a S
W— p 5-(dimetilamino)-2-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-metil-
! HO— ‘N__,_! 4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5- a]plrazm 2-il}amino)-6-oxo-1,6-
' A dihidropiridin-3-ilJfenil]-2,3-dihidro-'H-isoindol-1-ona
Sy ! N
|
\‘-\.
P 5-(3-{2-terc-butil-7-oxo0-4H,5H,6H,7H-tieno[2,3-c]piridin-6-

T L\ L/—T”} 2-metilfenil)-1-metil-3-{[4-(morfolin-4-

ilcarbonil)fenillamino}-1,2-dihidropirazin-2-ona

15. Composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 y un
portador, deslizante, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptables.

16. Composicion farmacéutica segun la reivindicacion 15, que comprende ademas un segundo agente terapéutico.

17. Procedimiento para preparar una composicién farmacéutica que comprende combinar un compuesto segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 con un portador farmacéuticamente aceptable.

18. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14 para la utilizacion en el tratamiento de un paciente

con una enfermedad o trastorno seleccionada(o) de entre trastornos inmunitarios, cancer, enfermedad
cardiovascular, infeccidn virica, artritis, inflamacion, trastornos del metabolismo/funcién endocrina y trastornos
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neurolégicos y mediada por la tirosina cinasa de Bruton.

19. Compuesto para la utilizacién en el tratamiento segun la reivindicacion 18, en el que la enfermedad o el trastorno
€es un trastorno inmunitario.

20. Compuesto para la utilizacion en el tratamiento segun la reivindicacion 19, en el que la enfermedad o el trastorno
es inflamacion sistémica y local, artritis, inflamacion relacionada con la supresion inmunitaria, rechazo del trasplante
de érgano, alergias, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, dermatitis, asma, lupus eritematoso sistémico, sindrome
de Sjogren, esclerosis multiple, esclerodermalesclerosis sistémica, purpura trombocitopénica idiopéatica (PTI),
vasculitis por anticuerpos frente al citoplasma de los neutréfilos (ANCA), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOCQ) y soriasis.

21. Compuesto para la utilizacion en el tratamiento segun la reivindicacion 20, en el que la enfermedad o el trastorno
es la artritis reumatoide.

22. Compuesto para la utilizacion en el tratamiento segun la reivindicacion 18, en el que la enfermedad o el trastorno
es el cancer seleccionado de entre mama, ovario, cérvix, prostata, testiculo, tracto genitourinario, eso6fago, laringe,
glioblastoma, neuroblastoma, estdmago, piel, queratoacantoma, pulmoén, carcinoma epidermoide, carcinoma de
células grandes, carcinoma pulmonar no microcitico (NSCLC), carcinoma microcitico, adenocarcinoma pulmonar,
hueso, colon, adenoma, pancreas, adenocarcinoma, tiroides, carcinoma folicular, carcinoma indiferenciado,
carcinoma papilar, seminoma, melanoma, sarcoma, carcinoma de la vejiga, carcinoma hepético y vias biliares,
carcinoma renal, pancreatico, trastornos mieloides, linfoma, células pilosas, cavidad bucal, nasofaringeo, faringe,
labio, lengua, boca, intestino delgado, colon-recto, intestino grueso, recto, cerebro y sistema nervioso central, de
Hodgkin, leucemia, bronquio, tiroides, higado y via biliar intrahepética, hepatocelular, gastrico, glioma/glioblastoma,
endometrial, melanoma, rifién y pelvis renal, vejiga urinaria, cuerpo uterino, cérvix uterino, mieloma mdltiple,
leucemia mielégena aguda, leucemia mielégena crénica, leucemia linfocitica, leucemia mieloide, cavidad oral y
faringe, linfoma no de Hodgkin, melanoma y adenoma de colon velloso.

23. Compuesto para la utilizacion en el tratamiento segin la reivindicacion 18 y un agente terapéutico adicional
seleccionado de entre un agente antiinflamatorio, un agente antiartritico, un agente inmunomodulador, un agente
quimioterapico, un factor neurotrdpico, un agente para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, un agente
para el tratamiento de la enfermedad hepatica, un agente antivirico, un agente para el tratamiento de trastornos
hematoldgicos, un agente para el tratamiento de la diabetes y un agente para el tratamiento de trastornos de
inmunodeficiencia para la utilizacién en el tratamiento segun la reivindicacion 18.

24. Kit para el tratamiento de una afeccion mediada por la tirosina cinasa de Bruton, que comprende:

a) una primera composicion farmacéutica que comprende un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 14; y

b) unas instrucciones para la utilizacion.
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