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DESCRIPCION
Compuestos de piridona y aza-piridona y métodos de utilizacion.
Referencia cruzada a solicitudes relacionadas

La presente solicitud solicitud no provisional presentada bajo 37 CFR §1.53(b) reivindica los derechos bajo 35 USC
8119(e) de la solicitud provisinal US n° de serie 61/443.952 presentada el 17 de febrero de 2011 y la solicitud
provisinal US n° de serie 61/332.353 presentada el 7 de mayo de 2010, que se incorpora en la presente memoria
como referencia en su totalidad.

Campo de la invencion

La invencion se refiere de manera general a compuestos para tratar trastornos mediados por la tirosina cinasa de
Bruton (Btk), que incluyen los inflamatorios, los inmunitarios y el cancer, y mas especificamente a compuestos que
inhiben la actividad de la Btk. La invencion se refiere ademas a la utilizacién de los compuestos para el diagndstico o
tratamiento in vitro, in situ e in vivo de células de mamifero, o estados patoldgicos asociados.

Antecedentes de la invencién

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

La sefializacién de células B a través del receptor de células B (BCR) puede conducir a un amplio intervalo de
resultados biolégicos, que a su vez dependen de la fase de desarrollo de la célula B. La magnitud y duracién de las
sefiales del BCR deben regularse de manera precisa. La sefializacion aberrante mediada por BCR puede provocar
la activacion desregulada de células B y/o la formacion de autoanticuerpos patégenos que conducen a mudltiples
enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias. La mutacion de Btk en seres humanos da como resultado
agammaglobulinemia ligada a X (XLA). Esta enfermedad esta asociada con la maduracion alterada de células B, la
disminucién de la produccién de inmunoglobulinas, respuestas inmunitarias independientes de células T
comprometidas y la atenuacion marcada de la sefial de calcio sostenida tras la estimulacion de BCR.

Se han establecido pruebas del papel de la Btk en trastornos alérgicos y/o enfermedad autoinmunitaria y/o
enfermedad inflamatoria en modelos de raton deficiente en Btk. Por ejemplo, en modelos preclinicos murinos
estandar de lupus eritematoso sistémico (LES), se ha mostrado que la deficiencia de Btk da como resultado una
mejora marcada de la evolucion de la enfermedad. Ademas, los ratones deficientes en Btk también pueden ser
resistentes al desarrollo de artritis inducida por colageno y pueden ser menos susceptibles a la artritis inducida por
Staphylococcus.

Una gran cantidad de pruebas confirma el papel de las células By el sistema inmunitario humoral en la patogénesis
de enfermedades inflamatorias y/o autoinmunitarias. Las terapias basadas en proteinas (tal como Rituxan)
desarrolladas para agotar las células B, representan un enfoque para el tratamiento de varias enfermedades
inflamatorias y/o autoinmunitarias. Debido al papel de la Btk en la activacion de células B, los inhibidores de la Btk
pueden ser Utiles como inhibidores de la actividad patégena mediada por células B (tal como la produccién de
autoanticuerpos).

La Btk también se expresa en osteoclastos, mastocitos y monocitos, y ha mostrado ser importante para la funcion de
estas células. Por ejemplo, la deficiencia en Btk en ratones esta asociada con activacion de mastocitos mediada por
IgE alterada (disminucion marcada de la liberacién de TNF-alfa y otras citocinas inflamatorias), y la deficiencia en
Btk en seres humanos esta asociada con una produccién de TNF-alfa muy reducida mediante monocitos activados.

Por tanto, la inhibicion de la actividad de Btk puede ser util para el tratamiento de trastornos alérgicos y/o
enfermedades autoinmunitarias y/o inflamatorias tales como: LES, artritis reumatoide, vasculitis maltiple, purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI), miastenia grave, rinitis alérgica, y asma. Ademas, se ha dado a conocer que Btk
desemperfia un papel en apoptosis; de este modo, la inhibicién de la actividad de Btk puede ser util para el cancer,
asi como el tratamiento de la leucemia y el linfoma de células B. Ademas, dado el papel de la Btk en la funcién de
los osteoclastos, la inhibicion de la actividad de la Btk podria resultar util para el tratamiento de trastornos 6seos
tales como la osteoporosis.

Cada uno de los documentos WO 2008/033854 y WO 2009/039397 describié ciertas amidas sustituidas y
compuestos relacionados que se pueden usar como inhibidores de la actividad de Btk.

El documento WO 2009/156284 describié ciertos derivados de 5-fenil-1H-piridin-2-ona y 6-fenil-2H-piridazin-3-ona
que se pueden usar para la modulacion de la actividad de Btk.
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Igualmente, el documento WO 2010/000633 ha descrito ciertos derivados de 5-fenil-1H-pirazin-2-ona que tienen
actividad moduladora de Btk.

Descripcion de la invencion

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

Los compuestos de férmula | presentan las estructuras:
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incluyendo sus estereoisémeros, tautdmeros o sales farmacéuticamente aceptables. Los diversos sustituyentes se
definen a continuacion en la presente memoria.

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

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

La invencidn incluye un método para tratar una enfermedad o trastorno, método el cual comprende administrar una
cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula | a un paciente con una enfermedad o trastorno
seleccionado de trastornos inmunolodgicos, cancer, enfermedad cardiovascular, infeccion virica, inflamacion,
trastornos del metabolismo/funcién endocrina y trastornos neurolégicos, y mediados por tirosina cinasa de Bruton.

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

La invencidn incluye un compuesto de formula | para uso a modo de medicamento y para uso en el tratamiento de
una enfermedad o trastorno seleccionado de trastornos inmunolégicos, cancer, enfermedad cardiovascular,
infecciones viricas, inflamacion, trastornos del metabolismo/funcién endocrina y trastornos neurolégicos, y mediados
por tirosina cinasa de Bruton.

La invencion incluye el uso de un compuesto de formula | en la preparacion de un medicamento destinado al
tratamiento de trastornos inmunolégicos, cancer, enfermedad cardiovascular, infecciones viricas, inflamacion,
trastornos del metabolismo/funcion endocrina y trastornos neuroldgicos, y en la que el medicamento media la
tirosina cinasa de Bruton.

La invencion incluye métodos de preparacién de un compuesto de formula 1.
Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 representa una ruta sintética ejemplar para preparar compuestos de 6-cloro,4-amino piridazinona,
incluyendo 6-cloro-4-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 101f, a partir
de acido 3-nitropirazol-5-carboxilico.

La figura 2 representa una ruta sintética ejemplar hacia compuestos de amida-fenil boronato triciclicos,
incluyendo 2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-
1(2H)-ona 101m, a partir de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol.

La figura 3 representa una ruta sintética ejemplar hacia compuestos de amida-fenil bromuro triciclicos,
incluyendo acetato de 2-bromo-6-(1-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-2(1H)-il)bencilo 104h, a
partir de acido 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofen-2-carboxilico.
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La figura 4 representa una ruta sintética ejemplar hacia compuestos de amida-fenil bromuro triciclicos,
incluyendo 6,6-dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(2H-ona 105i, a partir de 3-
metilciclopent-2-enona.

La figura 5 representa una ruta sintética ejemplar hacia compuestos de 1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirido[3,4-b]indolizin-1(2H)-ona triciclicos como ésteres de boronato, incluyendo acetato de 2-(1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirido[3,4-blindolizin-2(1H-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo  118f, a
partir de acido 5,6,7,8-tetrahidroindolizin-2-carboxilico.

La figura 6 representa una ruta sintética ejemplar hacia el intermedio acetato de 2-bromo-4-fluoro-6-(1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 198d a partir de 1,3-dibromo-5-fluoro-2-yodobenceno.

La figura 7 representa una ruta sintética ejemplar hacia el intermedio acetato de 4-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
ajindol-2(1H)-il)bencilo 198g.

La figura 8 representa una ruta sintética ejemplar hacia el intermedio acetato de 5-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(4-
(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 210e.

La figura 9 representa una ruta sintética ejemplar hacia el intermedio 5-[5-fluoro-2-(acetoximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
(4-metiIpiperazin-1-iI)piridin-2-iI]amino-6-oxi-1,6-dihidropiridin-3-iI)feniI]-8-tia—5-azatricic|o[7.4.0.02'7]trideca-
1(9),2(7)-dien-6-ona 212c.

Descripcion detallada de formas de realizacion ejemplificativas

A continuacién se hace referencia en detalle a ciertas formas de realizacién de la invencion, cuyos ejemplos se
ilustran en las estructuras y formulas adjuntas. Aunque la invencion se describira conjuntamente con las formas de
realizacion indicadas, debe apreciarse que no pretenden limitar la invencion a dichas formas de realizacion. Por el
contrario, la invencion pretende comprender todas las alternativas, modificaciones y equivalentes que pueden
incluirse dentro del alcance de la presente invenciéon como se definen por las reivindicaciones. El experto en la
materia reconocera muchos métodos y materiales similares o equivalentes a los descritos en la presente memoria
gue podrian usarse en la practica 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 la bibliografia, patentes y materiales
similares incorporados difiera o contradiga la presente solicitud, incluyendo, aunque sin limitacion, los términos, el
uso de los términos, las técnicas descritas, o similares definidos, prevaleceré la presente solicitud.

Definiciones

El término “alquilo” tal como se usa en la presente memoria se refiere a un radical hidrocarburo monovalente de
cadena lineal o ramificada, saturado, con uno a doce atomos de carbono (C;-Ci2), en el que el radical alquilo
opcionalmente puede sustituirse independientemente con uno o mas sustituyentes indicados posteriormente. En otra
forma de realizacién, un radical alquilo presenta uno a ocho atomos de carbono (Ci1-Cg) 0 uno a seis atomos de
carbono (C1-Cs). Los ejemplos de grupos alquilo incluyen, aunque sin limitarse a ellos, metilo (Me, -CHs), etilo (Et, -
CH2CHg3), 1-propilo (n-Pr, n-propilo, -CH,CH,CHs;), 2-propilo (i-Pr, i-propilo, -CH(CHs)2), 1-butilo (n-Bu,
n-butilo, -CH,CH,CH>CH3), 2-metil-1-propilo  (i-Bu, i-butilo,  -CH,CH(CHs)2), 2-butilo  (s-Bu, s-
butilo, -CH(CH3)CH,CHj3), 2-metil-2-propilo (t-Bu, t-butilo, -C(CHs)s3), 1-pentilo (n-pentilo, -CH,CH,CH,CH>CH3), 2-
pentilo (-CH(CH3)CH,CH>CH3), 3-pentilo (-CH(CH.CHs),), 2-metil-2-butilo (-C(CH3)2CH2CHs), 3-metil-2-butilo
(-CH(CH3)CH(CH3s),), 3-metil-1-butilo (-CH2CH,CH(CHs),), 2-metil-1-butilo (-CH,CH(CH3)CH>CH3), 1-hexilo
(-CH2CH2CH2CH20H2CH3), 2-hexilo (-CH(CH3)CH2C:H2CH2CH3), 3-hexilo (-CH(CH2CH3)(CH2CH2CH3)), 2-metil-2-
pentilo (-C(CHs)2CH>CH2CHg3), 3-metil-2-pentilo (-CH(CH3)CH(CH3)CH,CHs5), 4-metil-2-pentilo
(-CH(CH3)CH2CH(CHs)2), 3-metil-3-pentilo  (-C(CH3)(CH2CHz)2), 2-metil-3-pentilo  (-CH(CH2CH3z)CH(CHs)2), 2,3-
dimetil-2-butilo (-C(CH3),CH(CH?3)), 3,3-dimetil-2-butilo (-CH(CH3)C(CHs)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 de
cadena lineal o ramificada, saturado, con uno a doce atomos de carbono (C;-Ci2), en el que el radical alquileno
opcionalmente puede sustituirse independientemente 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 (C1-Cs). Los ejemplos grupos alquileno incluyen, aunque sin limitarse a ellos, metileno (-CH;-), etileno (-
CH,CHy>-), propileno (-CH,CH,CH-) y similares.

Las expresiones “carbociclo”, “carbociclilo”, “anillo carbociclico” y “cicloalquilo” se refieren a un anillo monovalente no
aromatico, saturado o parcialmente insaturado, con 3 a 12 atomos de carbono (Csz-C12) como anillo monociclico, o
con 7 a 12 atomos de carbono como anillo biciclico. Los carbociclos biciclicos con 7 a 12 atomos pueden
disponerse, por ejemplo, como sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6], y los carbociclos biciclicos que presentan 9 o
10 atomos de anillo pueden disponerse como sistema biciclo [5,6] o [6,6], 0 como sistemas puenteados, tales como
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biciclo[2.2.1]heptano, biciclo[2.2.2]octano y biciclo[3.2.2]nonano. Los ejemplos de carbociclos monociclicos incluyen,
aunqgue sin limitacién, 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 aromatico monovalente de 6 a 20 atomos de carbono (Ces-Cao0)
derivado de la eliminacién de un atomo de hidrégeno de un Unico a&tomo de carbono de un sistema anular aromatico
parental. Algunos grupos arilos se encuentran representados en las estructuras ejemplificativas como “Ar”. Arilo
incluye radicales biciclicos que comprenden un anillo aromético fusionado con un anillo saturado o parcialmente
insaturado, o un anillo carbociclico aromatico. Los grupos arilo tipicos incluyen, aunque sin limitacion, radicales
derivados de benceno (fenilo), bencenos sustituidos, naftaleno, antraceno, bifenilo, indenilo, indanilo, 1,2-
dihidronaftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, y similares. Los grupos arilo opcionalmente se sustituyen
independientemente con uno 0 mas sustituyentes descritos en la presente memoria.

El término “arileno” se refiere a un radical hidrocarburo aromatico divalente de 6 a 20 atomos de carbono (Cg-Cao)
derivado de la eliminacion de dos atomos de hidrogeno de dos atomos de carbono de un sistema anular aromatico
parental. Algunos grupos arileno se encuentran representados en las estructuras ejemplificativas como “Ar”. Arileno
incluye radicales biciclicos que comprenden un anillo aromatico fusionado con un anillo saturado o parcialmente
insaturado, o un anillo carbociclico aromatico. Los grupos arileno tipicos incluyen, aunque sin limitacién, radicales
derivados de benceno (fenileno), bencenos sustituidos, naftaleno, antraceno, bifenileno, indenileno, indanileno, 1,2-
dihidronaftaleno, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, y similares. Los grupos arileno se encuentran sustituidos opcionalmente.
Las expresiones “heterociclo”, “heterociclilo” y “anillo heterociclico” se usan intercambiablemente en la presente
memoria, y se refieren a un radical carbociclico saturado o parcialmente insaturado (es decir, que presenta uno o
mas dobles y/o triples enlaces dentro del anillo) de 3 a aproximadamente 20 atomos anulares en el que por lo menos
un atomo anular es un heteroatomo seleccionado de nitrégeno, oxigeno, fésforo, azufre y silicio, siendo carbonos los
atomos anulares restantes, en el que uno o mas atomos anulares opcionalmente se sustituyen independientemente
con uno o mas sustituyentes descritos posteriormente. Un heterociclo puede ser un monociclo que presenta 3 a 7
miembros anulares (2 a 6 atomos de carbono y 1 a 4 heteroatomos seleccionados de N, O, P y S) o un biciclo que
presenta 7 a 10 elementos anulares (4 a 9 atomos de carbono y 1 a 6 heteroatomos seleccionados de N, O, P y S),
por ejemplo: un sistema biciclo [4,5], [5,5], [5,6] o [6,6]. Los heterociclos se describen en Paquette Leo A., “Principles
of Modern Heterocyclic Chemistry” (W.A. Benjamin, New York, 1968), en particular los capitulos 1, 3,4, 6,7y 9; “The
Chemistry of Heterocyclic Compounds, A series of Monographs” (John Wiley & Sons, New York, 1950 hasta la
actualidad), en particular los volimenes 13, 14, 16, 19 y 28, y J. Am. Chem. Soc. 82:5566, 1960. El término
“heterociclilo” incluye ademas radicales en los que los radicales heterociclo se condensan con un anillo saturado o
parcialmente insaturado, o anillo carbociclico o heterociclico aromético. Los ejemplos de anillos heterociclicos
incluyen, aunque sin limitacion, morfolin-4-ilo, piperidin-1-ilo, piperidonilo, oxopiperazinilo, piperazinilo, piperazin-4-il-
2-ona, piperazin-4-il-3-ona, pirrolidin-1-ilo, tiomorfolin-4-ilo, S-dioxotiomorfolin-4-ilo, azocan-1-ilo, azetidin-1-ilo,
octahidropirido[1,2-a]pirazin-2-ilo, [1,4]diazepan-1-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-
azabicico[3.1.0]hexanilo, 3-azabiciclo[4.1.0]heptanilo, azabiciclo[2.2.2]hexanilo, 3H-indolil quinolizinil y N-piridil ureas.
Los restos espiro también se encuentran incluidos dentro del alcance de la presente definicion. Ejemplos de un
grupo heterociclico en los que 2 atomos anulares se sustituyen con restos oxo (=O) son pirimidinonilo y 1,1-dioxo-
tiomorfolinilo. Los grupos heterociclo en la presente memoria opcionalmente se sustituyen independientemente con
uno o0 mas sustituyentes descritos en la presente memoria.

El término “heteroarilo” se refiere a un radical aromatico monovalente de anillos de 5, 6 o 7 miembros, e incluye
sistemas de anillos condensados (por lo menos uno de los cuales es aromatico) de 5 a 20 atomos, que contiene uno
0 mas heteroatomos seleccionados independientemente de nitrdgeno, oxigeno y azufre. Los ejemplos de grupos
heteroarilo son 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
opcionalmente se sustituyen independientemente con uno o mas sustituyentes descritos en la presente memoria.

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

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

Los términos “tratar’ y “tratamiento” se refieren al tratamiento terapéutico, en el que el objetivo es ralentizar (reducir)
un cambio o trastorno fisiolégico no deseado, tal como el desarrollo o la extensién de artritis 0 cancer. Para los fines
de la presente invencion, los resultados clinicos beneficiosos o deseados incluyen, aunque sin limitacion, el alivio de
sintomas, la disminucion del grado de la enfermedad, un estado estabilizado (es decir, que no empeora) de la
enfermedad, el retraso o ralentizacion de la progresion de la enfermedad, la mejora o paliacién del estado de
enfermedad, y la remision (parcial o total), sea detectable o indetectable. El “tratamiento” también puede referirse a
prolongar la supervivencia en comparacion con la supervivencia esperada si no recibe tratamiento. Los que
requieren tratamiento incluyen aquellos que presentan la condicién o trastorno.

La expresion “cantidad terapéuticamente eficaz” significa una cantidad de un compuesto de la presente invencion
que: (i) trata la enfermedad, afeccion o trastorno particular, (ii) atentia, mejora o elimina uno o mas sintomas de la
enfermedad, condicién o trastorno particular, o (iii) previene o retrasa la aparicion de uno o mas sintomas de la
enfermedad, condicién o trastorno particular descrito en la presente memoria. En el caso de céncer, la cantidad
terapéuticamente eficaz del farmaco puede reducir el nimero de células de cancer, reducir el tamafio tumoral, inhibir
(es decir, ralentizar en cierto grado y preferentemente detener) la infiltracion de células de céncer en érganos
periféricos, inhibir (es decir, ralentizar en cierto grado y preferentemente detener) la metastasis tumoral, inhibir, en
cierto grado, el crecimiento tumoral, y/o aliviar en cierto grado uno o més 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 mediante, por ejemplo, la evaluacion
del tiempo hasta la progresion de la enfermedad (TPE) y/o la determinacion de la tasa de respuesta (TR).

La expresion “trastorno inflamatorio” tal como se utiliza en la presente memoria puede referirse a cualquier
enfermedad, trastorno o sindrome en el que una respuesta inflamatoria excesiva 0 no regulada conduce a sintomas
inflamatorios excesivos, dafios a tejidos del huésped, o pérdida de la funcién de tejidos. 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 lesion o destruccion de tejidos, que sirve para destruir, diluir o circunscribir (secuestrar) tanto el agente
dafino como el tejido dafiado. La inflamacion notablemente estd asociada al flujo de entrada de leucocitos y/o a
quimiotaxis de neutrdfilos. La inflamacién puede resultar de la infeccion con organismos patogénicos y virus y de
medios no infecciosos, tales como traumatismos o reperfusion tras infarto de miocardio o ictus, respuesta
inmunoldgica frente a un antigeno foraneo, y respuestas autoinmunitarias. De acuerdo con lo anteriormente
expuesto, los trastornos inflamatorios susceptibles de tratamiento con compuestos de férmula | comprenden los
trastornos asociados a reacciones del sistema de defensa especifico, asi como a reacciones del sistema de defensa
no especifico.

La expresion “sistema de defensa especifico” se refiere al componente del sistema inmunolégico que reacciona
frente a la presencia de antigenos especificos. Los ejemplos de inflamacién que resulta de una respuesta del
sistema de defensa especifico 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 cronicas, el rechazo de tejidos trasplantados sélidos y 6rganos, por ejemplo los trasplantes de rifién y
de médula 6sea, y la enfermedad del injerto contra el huésped (EICH) son otros ejemplos 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 estan mediados por leucocitos que no son capaces de memoria inmunoldgica (por ejemplo
granulocitos y macréfagos). Los ejemplos de inflamacion que resulta, por lo menos en parte, de una reaccion del
sistema de defensa no especifico incluyen inflamacion asociada a condiciones tales como el sindrome disneico
(agudo) del adulto (SDRA) o los sindromes de dafio a multiples 6rganos; el dafio por reperfusion; la glomerulonefritis
aguda; la artritis reactiva; las dermatosis con componentes inflamatorios agudos; la meningitis purulenta aguda u
otros trastornos inflamatorios del sistema nervioso central tales como el ictus, el dafio térmico, la enfermedad
intestinal inflamatoria, los sindromes asociados a la transfusién de granulocitos y la toxicidad inducida por citocinas.

La expresion “enfermedad autoinmunitaria” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a cualquier grupo
de trastornos en el que el dafo a los tejidos se asocia a respuestas humorales o mediadas por células contra los
propios constituyentes corporales.
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La expresion “enfermedad alérgica” tal como se utiliza en la presente memoria se refiere a cualesquiera sintomas,
dafio a tejidos o pérdida de funcidn tisular resultante de la alergia. La expresion “enfermedad artritica” tal como se
utiliza en la presente memoria se refiere a cualquier enfermedad que se caracterice 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 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 inmunolégica dirigida contra el tejido injertado, tal como 6rganos o
células (por ejemplo, médula Osea), caracterizada por una pérdida de funcion de los tejidos injertados y
circundantes, dolor, hinchazén, leucocitosis y trombocitopenia. Los métodos terapéuticos de la presente invencion
incluyen métodos para el tratamiento de trastornos asociados con activacion de células inflamatorias.

La expresion “activacion de células inflamatorias” se refiere a la induccién por un estimulo (incluyendo, aunque sin
limitacién, citocinas, antigenos o autoanticuerpos) de una respuesta celular proliferativa, la produccion de
mediadores solubles (incluyendo, aunque sin limitacion, citocinas, radicales de oxigeno, enzimas, prostanoides o
aminas vasoactivas) o la expresion en superficie celular de nuevos mediadores o un nimero incrementado de los
mismos (incluyendo, aunque sin limitacién, antigenos de histocompatibilidad mayor o moléculas de adhesion celular)
en células inflamatorias (incluyendo, aunque sin limitacién, monocitos, macroéfagos, linfocitos T, linfocitos B,
granulocitos (es decir, leucocitos polimorfonucleares, tales como neutréfilos, baséfilos eosindfilos), mastocitos,
células dendriticas, células de Langerhans y células endoteliales). El experto en la materia apreciara que la
activacion de un fenotipo o una combinacion de estos fenotipos en estas células puede contribuir al inicio,
perpetuacion o exacerbacién de un trastorno inflamatorio.

El término “AINE” es un acrénimo de “farmaco antiinflamatorio no esteroideo” y es un agente terapéutico con efectos
analgésicos, antipiréticos (que reduce una temperatura corporal elevada y que alivia el dolor sin alterar la
conciencia) y, a dosis mas altas, con efectos antiinflamatorios (que reduce la inflamacion). La expresiéon “no
esteroideo” se utiliza para distinguir dichos farmacos de los esteroideos, los cuales (entre un amplio abanico de otros
efectos) presentan una accién similar antiinflamatoria y de depresiéon de eicosanoides. Como analgésicos, los AINE
son poco habituales en el aspecto de que son no narcéticos. Los AINE incluyen aspirina, ibuprofeno y naproxeno.
Los AINE estan indicados habitualmente para el tratamiento de condiciones agudas y crénicas, en las que se
encuentra presente el dolor y la inflamacion. Los AINE estan generalmente indicados para el alivio sintomatico de las
condiciones siguientes: artritis reumatoide, osteoartritis, artropatias inflamatorias (por ejemplo la espondilitis
anquilosante, la artritis soriatica, el sindrome de Reiter, la gota aguda, la dismenorrea, el dolor 6seo metastasico, la
cefalea y la migrafia, el dolor postoperatorio, el dolor leve a moderado debido a inflamacién y lesiones a los tejidos,
la pirexia, el ileo y el coélico renal. La mayoria de los AINE actian como inhibidores no selectivos de la enzima
ciclooxigenasa, inhibiendo las isoenzimas tanto ciclooxigenasa-1 (COX-1) como ciclooxigenasa-2 (COX-2). La
ciclooxigenasa cataliza la formacién de prostaglandinas y tromboxano a partir de acido araquidonico (él mismo
derivado de la bicapa fosfolipidica celular por fosfolipasa A). Las prostaglandinas actlian (entre otras cosas) como
moléculas mensajero en el proceso de inflamacion. Los inhibidores de COX-2 incluyen celecoxib, etoricoxib,
lumiracoxib, parecoxib, rofecoxib, rofecoxib y valdecoxib.

El término “cancer” se refiere o describe el estado fisiol6gico en mamiferos que se caracteriza tipicamente por el
crecimiento celular no regulado. Un “tumor” comprende una o mas células cancerosas. Los ejemplos de cancer
incluyen, aunque sin limitacién, carcinoma, linfoma, blastoma, sarcoma y leucemia, o las neoplasias linfoides. Los
ejemplos més particulares de dichos cénceres incluyen el cancer de células escamosas (por ejemplo cancer de
células escamosas epiteliales), el cancer de pulmdn, incluyendo el cancer de pulmén de células pequefias, el cancer
de pulmén de células no pequefias (“CPCNP"), el adenocarcinoma de pulmén y el carcinoma escamoso de pulmén,
cancer de peritoneo, cancer hepatocelular, cancer gastrico o de estdbmago, incluyendo el cancer gastrointestinal,
cancer pancreatico, glioblastoma, cancer cervical, cancer ovarico, cancer de higado, cancer de vejiga, hepatoma,
cancer de mama, cancer de colon, cancer rectal, cancer colorrectal, carcinoma endometrial o uterino, carcinoma de
glandulas salivares, cancer de rifiéon o renal, cancer de prostata, cancer vulvar, cancer de tiroides, carcinoma
hepatico, carcinoma anal, carcinoma peneano, asi como el cancer de cabeza y cuello.

Un “agente quimiotergpico” es un compuesto quimico Util en el tratamiento del cancer, con independencia del
mecanismo de accion. Las clases de los agentes quimioterapicos incluyen, aunque sin limitaciéon, agentes
alquilantes, antimetabolitos, alcaloides vegetales con actividad antimitética, antibiticos citotoxicos/antitumorales,
inhibidores de la topoisomerasa, anticuerpos, fotosensibilizadores e inhibidores de cinasa. Los agentes
quimioterapicos incluyen compuestos utilizados en “terapia dirigida” y quimioterapia convencional. Los ejemplos de
agentes quimioterapicos 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), paclitaxel (Taxol®, Bristol-Myers Squibb Oncology, Princeton, N.J.), trastuzumab (Herceptin®, Genentech),
temozolomida (4-metil-5-ox0-2,3,4,5,6,8-pentazabiciclo[4.3.0]Jnona-2,7,9-trien-9-carboxamida, CAS n° 85622-93-1,
Temodar®, Temodal®, Schering Plough), tamoxifeno ((Z)-2-[4-(1,2-difenilbut-1-enil)fenoxi]-N,N-dimetiletanamina,
Nolvadex®, Istubal®, Valodex®) y doxorrubicina (Adriamycin®), Akti-1/2, HPPD y rapamicina.
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Los ejemplos adicionales de agentes quimioterapicos incluyen oxaliplatino (Eonatln Sanofi), bortezomib (Velcade
Mlllennlum Pharm.), sutent (Sunmnlb® SU11248, Pfizer), letrozol (Femara Novartls) mesilato de |mat|n|b
(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, Exelixis), BEZ-235 (|nh|b|d0r 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, Glaxo
Smith Kline), Ionafarnlb (S.arasarTM SCH 66336, Schering Plough) sorafenib (Nexavar BAY43- 9006 Bayer Labs),
gefitinib (IIressa AstraZeneca) irinotecan (Camptosar CPT-11, Pfizer), tlplfarnlb (Zarnestra , Johnson &
Johnson), Abraxane™ (sin Cremophor), formulaciones de nanoparticulas construidas con albumlna de paclitaxel
(American Pharmaceutical Partners, Schaumberg, 1l), vandetanib (rINN ZD6474, Zactima®, AstraZeneca),
clorambucilo, AG1478, AG1571 (SU 5271, Sugen), temsirolimus (Torlsel Wyeth), pazopanib (GIaxoSmithKIine),
canfosfamida (Telcyta , Telike), tiotepa y ciclofosfamida (Cytoxan , Neosar®); sulfonatos de alquilo, tales como
busulfan, improsulfan y piposulfan; azridinas, tales como benzodopa, carbocuona, meturedopa y uredopa;
etileniminas y metilamelaminas, incluyendo altretamina, trietilenmelamina, trietilenfosforamida, trietilentiofosforamida
y trimetilomelamina; acetogeninas (especialmente bulatacina y bulatacinona); una camptotecina (incluyendo el
andlogo sintético topotecan); briostatina; calistatina; CC-1065 (incluyendo su adozelesina, carzelesina y analogos
sintéticos de bizelesina); criptoficinas (particularmente criptoficina-1 y criptoficina-8); dolastatina; duocarmicina
(incluyendo los andlogos sintéticos, KW-2189 y CB1-TM1); eleuterobina; pancratistatina; una sarcodictina;
espongistatina; mostazas nitrogenadas, tales como clorambucilo, clornafazina, clorofosfamida, estramustina,
ifosfamida, mecloretamina, hidrocloruro de o6xido de mecloretamina, melfalan, novembichina, fenesterina,
prednimustina, trofosfamida, mostaza de uracilo; nitrosoureas, tales como carmustina, clorozotocina, fotemustina,
lomustina, nimustina y ranimustina; antibiéticos, tales como los antibiéticos enediina (por ejemplo caligueamicina,
caligueamicina gamma-1I, caligueamicina omega-11 (Angew Chem. Intl. Ed. Engl. 33:183-186, 1994); dinemicina;
dinemicina A; bisfosfonatos, tales como clodronato; una esperamicina, asi como el croméforo neocarzinostatina y
cromoforos antibidticos de cromoproteina enedina relacionados), aclacinomisinas, actinomicina, autramicina,
azaserina, bleomicinas, cactinomicina, carabicina, carminomicina, carzinofilina, cromomicinas, dactinomicina,
daunorrubicina, detorrubicina, 6-diazo-5-oxo-L-norleucina, morfolino-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 de acido félico, 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; antiadrenérgicos, tales como aminoglutetimida, mitotano,
trilostano; reponedores de &cido félico, tales como acido frolinico; aceglatona; aldofosfamida glucésido; &cido
aminolevulinico; eniluracilo; amsacrina; bestrabucilo; bisantreno; edatraxato; defofamina; demecolcina; diazicuona;
elfornitina; acetato de eliptinio; una epotilona; 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
polisacérido PSK® (JHS Natural Products, Eugene, OR); razoxano; rizoxina; sizofirano; espirogermanio; acido
tenuazénico; triazicuona; 2,2’,2"-triclorotrietilamina; tricotecenos (especialmente la toxina T-2, verracurina A, roridina
A y anguidina); uretano; vindesina; dacarbazina; manomustina; mitobronitol; mitolactol; pipobromano; gacitosina;
arabinésido (“Ara-C"); ciclofosfamida; tiotepa; 6-tioguanina; mercaptopurina; metotrexato; analogos del platino, tales
como C|splat|n0 y carboplatino; vinblastina; etopoésido (VP-16); ifosfamida; mitoxantrona; vincristina; vmorelbina
(Navelbme ); novantrona; tenipésido; edatrexato; daunomicina; aminopterina; capecitabina (Xeloda Roche);
ibandronato; CPT-11; inhibidor de topoisomerasa RFS 2000; difluorometilornitina (DMFO); retinoides, tales como
acido retinoico, y sales, acidos y derivados farmacéuticamente aceptables de cualquiera de los anteriormente
indicados.

También se encuentran incluidos en la definicion de “agente quimioterapico”: (i) agentes antihormonales que actlan
regulando o inhibiendo la accion hormonal sobre los tumores, tales como antiestrogenos y moduladores selectivos
del receptor de estrégeno (MSRE), incluyendo, por ejemplo, tamoxifeno (incluyendo Nolvadex®; citrato de
tamoxifeno), raloxifeno, droloxifeno, 4-hidroxitamoxifeno, trioxifeno, queoxifeno, LY117018, onapristona y Fareston®
(citrato de toremifina); (ii) inhibidores de aromatasa que inhiben la enzima aromatasa, que regula la produccion de
estrogeno en las glandulas adrenales, tales como, por ejemplo 4(5)- |m|dazoles amlnoglutetlmlda Megase (acetato
de megestrol) Aromasin® (exemestano; Pzifer), formestanie, fadrozol, Rivisor® (vorozol), Femara® (letrozol, Novartis)
y Arimidex® (anastrozol, AstraZeneca); (iii) antiandrégenos, tales como flutamida, nilutamida, bicalutamida, leuprélido
y goserelina, asi como troxacitabina (un analogo de citosina nucleésido 1,3-dioxolano); (iv) inhibidores de proteina
cinasa, tales como inhibidores de MEK (documento n® WO 2007/044515); (v) inhibidores de lipido cinasa, (vi)
oligonucleétidos antisentido, particularmente aquellos que inhiben la expresion de genes en rutas de sefializacion
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 inhibidores de la expresion del FCEV (por ejemplo
Angiozyme ) e |nh|b|dores de la expresmn de HERZ (viii) vacunas, tales como vacunas de terapia génica, por
ejemplo Allovectin®, Leuvectin® y Vaxid®; proleukln riL-2; inhibidores de topoisomerasa-1, tales como Lurtotecan®,
Abarelix® mRH; (ix) agentes antiangiogénicos, tales como bevacizumab (Avastin®, Genentech) y sales, acidos y
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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).

Los anticuerpos monoclonales humanizados con potencial terapéutico como agentes quimioterapicos en
combinacion con inhibidores de la Btk de la invencién incluyen: alemtuzumab, apolizumab, aselizumab, atlizumab,
bapineuzumab, bevacizumab, bivatuzumab mertansina, cantuzumab mertansina, cedelizumab, certolizumab pegol,
cidfusituzumab, cidtuzumab, daclizumab, eculizumab, efalizumab, epratuzumab, erlizumab, felvizumab,
fontolizumab, gemtuzumab o0zogamicina, 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, resyvizumab, rovelizumab, ruplizumab, sibrotuzumab,
siplizumab, sontuzumab, tacatuzumab tetraxetan, tadocizumab, talizumab, tefibazumab, tocilizumab, toralizumab,
trastuzumab, tucotuzumab celmoleukina, tucusituzumab, umavizumab, urtoxazumab, y visilizumab.

Un “metabolito” es un producto producido mediante metabolismo en el cuerpo, de un compuesto especificado o sal
del mismo. Los metabolitos de un compuesto pueden identificarse utilizando técnicas habituales conocidas en la
técnica, y pueden determinarse sus actividades utilizando ensayos tales como los indicados en la presente memoria.
Dichos productos pueden resultar de, por ejemplo, la oxidacion, reduccién, hidrolisis, amidacion, desamidacion,
esterificacion, desesterificacion, escisién enzimatica y similares, del compuesto administrado. En consecuencia, la
invencién incluye metabolitos de compuestos de la invencion, incluyendo compuestos producidos mediante un
procedimiento que comprende poner en contacto un compuesto de férmula | de esta invencién con un mamifero
durante un periodo de tiempo suficiente para producir un producto metabdlico del mismo.

El término “prospecto” se utiliza para referirse a instrucciones incluidas habitualmente en paquetes comerciales de
productos terapéuticos, que contienen informacién sobre las indicaciones, uso, dosis, administracion,
contraindicaciones y/o advertencias referentes a la utilizacién de dichos productos terapéuticos.

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

El término “estereoisbmeros” se refiere a compuestos que presentan una constitucion quimica idéntica pero que
difieren con respecto a la disposicion de los &tomos o grupos en el espacio.

El término “diastereémero” se refiere a un estereoisémero con dos o mas centros de quiralidad y cuyas moléculas no
son imagenes especulares entre si. Los diasteredbmeros presentan propiedades fisicas diferentes, por ejemplo
puntos de fusién, puntos de ebullicion, propiedades espectrales y reactividades. Las mezclas de diastere6meros
pueden separarse bajo procedimientos analiticos de alta resolucion, tales como electroforesis y cromatografia.

Los “enantiomeros” se refieren a dos estereoisomeros de un compuesto que son imagenes especulares no
superponibles entre si.

Las definiciones y convenciones estereoquimicas utilizadas en la presente memoria siguen generalmente S.P.
Parker, ed., McGraw-Hill Dictionary of Chemical Terms (1984), McGraw-Hill Book Company, New York; 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 existen en diferentes formas
estereoisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los compuestos de la invencion,
incluyendo, aunque sin limitacién, diasteredmeros, enantiémeros y atropisémeros, asi como mezclas de los mismos,
tales como mezclas racémicas, forman parte de la presente invencion. Muchos compuestos orgénicos existen en
formas oOpticamente activas, es decir, presentan la capacidad de hacer rotar el plano de la luz polarizada en un
plano. Al describir un compuesto Opticamente activo, los prefijos D y L, o R y S, se utilizan para indicar la
configuracion absoluta de la molécula alrededor de su centro o centros quirales. Los prefijos dy |, o (+) y (-), se
utilizan para referirse al signo de rotacion de la luz polarizada en un plano provocada por el compuesto, en donde (-)
0 1 se refiere a que el compuesto es levorrotatorio. Un compuesto con prefijo (+) o d es dextrorrotatorio. Para una
estructura quimica dada, estos estereoisdmeros son idénticos excepto porque son imagenes especulares entre si.
Un estereoisomero especifico también puede denominarse enantiomero, y una mezcla de dichos isémeros con
frecuencia se denomina mezcla enantiomérica. Una mezcla 50:50 de enantimeros se denomina mezcla racémica o
racemato, produciéndose en el caso de que no haya 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 estereocisémero de la presente invencion puede
encontrarse presente en forma predominante, por ejemplo ee (exceso enantiomérico) superior a 50%, ee superior a
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80%, ee superior a 90%, ee superior a 95% o ee superior a 99%.

Las expresiones “tautémero” o “forma tautomeérica” se refieren a isomeros estructurales de diferentes energias que
son interconvertibles superando una barrera energética reducida. Por ejemplo, los tautomeros de protones (también
conocidos como tautdmeros prototropicos) incluyen interconversiones mediante la migraciéon de un proton, tal como
las isomerizaciones ceto-enol e imina-enamina. Los tautdmeros de valencia incluyen interconversiones mediante
reorganizacion de algunos de los electrones de enlace.

El término “diastereémero” se refiere a moléculas estereoisoméricas que no son enantiomeros. Los diastere6meros
incluyen los isémeros cis-trans y los isémeros conformacionales que presentan la misma férmula molecular pero que
presentan una estructura geométrica diferente.

La expresion “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. Las sales ejemplificativas
incluyen, aunque sin limitacion, las sales de sulfato, citrato, acetato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato,
bisulfato, fosfato, fosfato &cido, isonicotinato, lactato, salicilato, citrato acido, tartrato, oleato, tanato, pantotenato,
bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato, fumarato, gluconato, glucuronato, sacarato, formiato, 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 inclusion de otra
molécula, tal como un i6n acetato, un ién succinato u otro contraién. El contraion puede ser cualquier resto organico
0 inorganico que estabilice la carga en el compuesto parental. Ademas, una sal farmacéuticamente aceptable puede
presentar mas de un atomo cargado en su estructura. Los casos en los que multiples atomos cargados son parte de
la sal farmacéuticamente aceptable pueden presentar multiples contraiones. Por lo tanto, una sal farmacéuticamente
aceptable puede presentar uno o mas atomos cargados y/o uno 0 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 &cido inorganico, tal como acido clorhidrico, acido bromhidrico, &cido sulfarico, &cido nitrico, &cido
metanosulfénico, acido fosférico y similares, o con un acido orgénico, tal como acido acético, acido trifluoroacético,
acido maleico, acido succinico, acido mandélico, acido fumarico, acido malénico, acido pirtvico, acido oxdlico, acido
glicolico, acido salicilico, acido piranosidilico, tal como acido glucurénico o acido galacturénico, un alfahidroxiacido,
tal como acido citrico o acido tartarico; un aminoacido, tal como acido aspartico o &cido glutamico; un &cido
aromatico, tal como acido benzoico o acido cinamico; un acido sulfénico, tal como acido p-toluenosulfénico o acido
etanosulfénico, o similares.

En el caso de que el compuesto de la invencion sea un &cido, la sal farmacéuticamente aceptable deseada puede
prepararse mediante cualquier método adecuado, por ejemplo el tratamiento del &cido libre con una base inorganica
u orgénica, tal como una amina (primaria, secundaria o terciaria), un hidréxido de metal alcalino o un hidréxido de
metal alcalino-térreo, o similar. Los ejemplos ilustrativos de sales adecuadas incluyen, aunque sin limitacion, sales
organicas 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 composicion debe ser compatible quimica y/o
toxicolégicamente con los demés ingredientes que comprende una formulacién, y/o el mamifero 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. Los ejemplos de solventes que forman solvatos incluyen, aunque sin limitacién, agua, isopropanol, etanol,
metanol, DMSO, acetato de etilo, acido acético y etanolamina.

Las expresiones “compuesto de la presente invencion” y “compuestos de la presente invencién’ incluyen
compuestos de formula | y estereocisémeros, tautdémeros, solvatos, metabolitos, y sales farmacéuticamente
aceptables y profarmacos de los mismos.

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

Cualquier féormula o estructura proporcionada en la presente memoria, incluyendo los compuestos de férmula |,
también pretende representar formas no marcadas, asi como formas isotopicamente marcadas de los compuestos.
Los compuestos isotépicamente marcados presentan estructuras ilustradas mediante las férmulas proporcionadas
en la presente memoria, a excepciéon de que uno o mas atomos han sido sustituidos por un &tomo que presenta una
masa atémica o numero atomico seleccionado. Los ejemplos de is6topos que pueden incorporarse en compuestos
de la invencion incluyen is6topos de hidrégeno, carbono, nitrégeno, oxigeno, fésforo, flior 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 isotopicamente marcados de la presente invencién, por ejemplo aquellos en los que se incorporan
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isétopos radioactivos tales como 3H, 13C y 14C. Dichos compuestos isotépicamente marcados pueden resultar
Utiles en estudios metabdlicos, estudios cinéticos de reacciones, técnicas de deteccion o de imagen tales como la
tomografia de emisién de positrones (TEP) o la tomografia computerizada de emision de fotones Unicos (TCEFU),
incluyendo los ensayos de distribucion en tejidos de farmaco o sustrato, o en el tratamiento radioactivo de pacientes.
Los compuestos terapéuticos de la invencion marcados o sustituidos con deuterio pueden presentar propiedades de
MFFC (metabolismo del farmaco y farmacocinética) mejoradas, referentes a la distribucién, metabolismo y excrecion
(ADME). La sustitucion con is6topos méas pesados, tales como 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 18F puede resultar Util para estudios de TEP o TCEFU.
Los compuestos marcados isotépicamente de la presente invencion y profarmacos de los mismos generalmente
pueden prepararse llevando a cabo los procedimientos descritos en los esquemas o en los ejemplos y preparaciones
descritos a continuacion, sustituyendo un reactivo isotépicamente marcado facilmente disponible por un reactivo
marcado no isotépicamente. Ademas, la sustitucion con is6topos mas pesados, particularmente deuterio (es decir,
2H o D) puede proporcionar determinadas ventajas terapéuticas resultantes de una mayor estabilidad metabdlica,
por ejemplo una semivida in vivo incrementada o unos requisitos de dosis reducidos o una mejora del indice
terapéutico. Se entiende que el deuterio en el presente contexto se considera un sustituyente en el compuesto de
férmula (1). La concentracién de dicho isétopo mas pesado, concretamente deuterio, puede definirse mediante un
factor de enriquecimiento isotépico. En los compuestos de la presente invencién, cualquier &tomo no sefialado
especificamente como isétopo particular pretende representar cualquier is6topo estable de dicho atomo. A menos
gue se indique lo contrario, en el caso de que una posicion se indique especificamente como “H” o “hidrégeno”, se
entiende que la posicion presenta hidrogeno en la composicion isotopica de su abundancia natural. De acuerdo con
lo anterior, en los compuestos de la presente invencién cualquier &tomo sefialado especificamente como deuterio
(D) pretende representar deuterio.

COMPUESTOS DE PIRIDONAY AZA-PIRIDONA
La presente invencién proporciona compuestos de piridona y aza-piridona de formula I, incluyendo férmulas la-bf, y
formulaciones farmacéuticas de los mismos, que son potencialmente Utiles en el tratamiento de enfermedades,

condiciones y/o trastornos modulados por la cinasa Btk.

RS
HN/

4,2?‘?:=23

~ 75 9]
e ) R' v
X \[r Al RB
° R? R?
R3

incluyendo estereoisémeros, tautémeros o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en el que:

I

R'es H, D, F, Cl, CN, -NH,, -NHCH, -N(CHg3)2, -OH, -OCHg3;, -OCH,CH3;, -OCH,CH,OH, heteroarilo seleccionado
de imidazolilo y pirazolilo, heterociclilo seleccionado de oxetanilo y azetidinilo, y alquilo de C;-Cs;

R?, R®y R* se seleccionan independientemente de H, D, F, Cl, -NHa, -NHCHs, -N(CHs)2, -OH, -OCHs, -OCH,CHs,
-OCH,CH,0H, Yy alquilo de C:1-C3;

R® es arilo de Cg-Czo opcionalmente sustituido, carbociclilo de C3-C12, heterociclilo de C,-Cyo, heteroarilo de Ci-
Coo, -(aril Cg-Cax)-(heterociclilo de C;-Cy), -(heteroaril Ci-Cao)-(heterociclilo de C;-Cyo), -(heteroaril Ci-Cxo)-
(alquilo de C1-Cg), 0 -(heteroaril C1-Cx)-C(=0)-(heterociclilo C2-Cpo);

R® es H, F, -NH3, -OH, o alquilo de C;-C3 opcionalmente sustituido;

Xes S, S(=0), S(=0),, N, NR®, O, 0 CR’;

R’ se selecciona independientemente de H, D, F, Cl, -CHs, -CH>CHg, -CN, -CHF, -CHF5, -CF3, -NH, -OH, y -
OCH3;

Y! e Y? se seleccionan independientemente de CR® y N;

Z', 7%, 7%,y Z se seleccionan independientemente de C, CR’, y N;
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Z° se seleccionado de -C(R%2-, -C(=0)-, -N(R°-, -C(R*:C(R%-, -C(R*,C(=0)-, -CR’=CR®, -CR*=N-
. -N(R®)C(R?)2-, -N(R®)C(R%)2C(R%;-, y -OC(R®).C(R?)2-;

uno de Z* y Zz, oXy Zl, en el que X no es S, S(=0), o S(=0),, forma un anillo arilo, carbociclilo, heterociclilo o
heteroarilo de cinco, seis o siete miembros;

en el que alquilo, carbociclilo, heterociclilo, arilo, y heteroarilo estan opcionalmente sustituidos con uno o mas
grupos seleccionados independientemente de D, F, Cl, Br, |, -CHs, -CH;CHjs, -CH;CH(CHs),, -
CH20H, -CH2CH,0H, -C(CHs)20H, -CH(OH)CH(CHs)2, -C(CHz)2CH20H, -CH,CH2SO,CH3s, -CH,OP(O)(OH),-
CN, -CHyF, -CHF;, -CF3;, -COz;H, -COCHsz; -CO,CHz;, -CO,C(CHgs);, -COCH(OH)CHj3;, -CONH;,
CONHCHs, -CON(CHg)2, -C(CH3)2CONH,, -NOz, -NHz, -NHCHs, -N(CHg)2, -NHCOCHs;, -N(CH3)COCH;s, -
NHS(0)2CHs, -N(CH3)C(CHz)2CONH,, -N(CH3)CH;CH,S(0),CHs, =0, -OH, -OCHsz, -OCH,CH2N(CHs),, -
OP(0O)(OH)2, -S(O)2N(CHs)2, -SCH3, -CH,OCHj3, -S(0).CHs, ciclopropilo, azetidinilo, 1-metilazetidin-3-il)oxi, N-
metil-N-oxetan-3-ilamino, azetidin-1-ilmetilo, oxetanilo, y morfolino.

En un aspecto, los compuestos de formula | son 3-amino-5-fenil piridin-2(1H)-ona la en la que y! y Y? son CR®, 4-
amino-6-fenil piridazin-3(2H)-ona Ib en la que YlesN y Y? es CR®, y 3-amino-5-fenil pirazin-2(1H)-onas Ic en las que
Y'esCR®y Y?esN.

Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de formula | incluyen compuestos de formulas la-If:

HN’R5

R RO

\N /N\RG

R* 1b

Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de formula I incluyen en los que el grupo:

2 75
//Zn“:-_‘zﬁ )
z

C
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forma las estructuras:
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10
en las que la linea ondulada indica el sitio de unién.

Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de formula | incluyen en los que el grup
sustituido o no sustituido tal como: (i) R*, R?, R%, y R* son cada uno H; (ii) o uno 0 mas de R!, R*, R

o fenilo central esta
%,y R* son F; (iii)

15 R’ se selecciona de F, -CHs, -CH,F, -CHF», y -CF3; (iv) R* es -CH,OH; (v) R® es F; y (vi) R* es -CH,OH, Ry R* son

cadaunoH, yR%esF.

Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de formula | incluyen en los que R® es arilo de Cs-Cxo

opcionalmente sustituido seleccionado de fenilo y natftilo.
20
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Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de formula | incluyen en los que R® es carbociclilo de Cs-
C12 opcionalmente sustituido seleccionado de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, y cicloheptilo.

Las formas de realizacién ejemplificativas de compuestos de formula I incluyen en los que R® es heterociclilo de Cs-
5 C,o opcionalmente sustituido seleccionado de oxetanilo, azetidinilo, pirrolidinilo, tetrahidrofurilo, piperidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, y tetrahidropiranilo.

Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de formula | incluyen en los que R’ es heteroarilo de C;-
C2o opcionalmente sustituido seleccionado de pirazolilo, piridinilo, pirimidinilo, 5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-

10 alpirazin-2-ilo, 5-acetil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilo, 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilo, y
1-metil-5-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilo.

Las formas de realizacién ejemplificativas de compuestos de formula I incluyen en los que R’ se selecciona de las

estructuras:
15
0 o
(\N/ N~ [ j N
] - fjﬁ N Q
< o fj/% 4
N N e
s ", , N u, N
|
NJ <> N* (\o
v N O g N\) Z N
"] a \ )
LLH« N wIL‘ \N . \N lﬂ"m N
0
(\NLO N/QO N N/C/
9 J@JQ /@L ﬁ
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0
, S
A N N
™ S ye v
/ % N %~ N . N
N N/C(/) _CHs
salie
NS N N = N\\_H
L/ P L J o
20 s ™) =7 N

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

25 Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de formula | incluyen en los que R® es H.
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Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de formula | incluyen en los que Y!es CR® y Y?es N.
Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de formula | incluyen en los que Y' es Ny Y? es CR®.

Las formas de realizacion ejemplificativas de compuestos de formula | incluyen en los que Y! y Y? son cada uno
6
CR".

Cada linea continua/discontinua, ---~ —, en el anillo de cinco miembros formado por X, 2, Z?, Z% y Z* en las
estructuras de compuestos de formula | representa un enlace sencillo o un enlace doble, con la condicién de que
cualquiera de dos dobles enlaces en el anillo no son adyacentes.

Los compuestos de formula | de la invencion pueden contener centros asimétricos o quirales, y por lo tanto pueden
existir en diferentes formas esterecisoméricas. Se pretende que todas las formas estereoisoméricas de los
compuestos de la invencion, incluyendo, aunque sin limitacién, diastereémeros, enanti6meros y atropisémeros, asi
como mezclas de los mismos, tales como mezclas racémicas, formen parte de la presente invencion.

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

En las estructuras mostradas en la presente memoria, cuando no se especifique la estereoquimica de cualquier
atomo quiral particular, entonces se contemplan e incluyen todos los estereoisomeros como compuestos de la
invencién. Cuando se especifique la estereoquimica con una cufia negra o linea discontinua que representa una
configuracion particular, entonces ese estereoisdmero se considera especificado y definido.

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

Los compuestos de la presente invencion también pueden existir en diferentes formas tautoméricas, y la totalidad de
dichas formas se encuentra comprendida dentro del alcance de la invencion. El término “tautomero” o “forma
tautomérica” se refiere a isébmeros estructurales de diferentes energias que son interconvertibles con una barrera
energética baja. Por ejemplo, los tautdbmeros de protones (también conocidos como tautémeros prototropicos)
incluyen interconversiones mediante migracion de un protén, tales como las isomerizaciones ceto-enol e imina-
enamina. Los tautomeros de valencia incluyen las interconversiones mediante reorganizacion de algunos de los
electrones de enlace.

EVALUACION BIOLOGICA

Las eficacias relativas de los compuestos de férmula | como inhibidores de una actividad enzimatica (u otra actividad
biolégica) pueden establecerse determinando las concentraciones a las que cada compuesto inhibe la actividad en
un grado predefinido, comparando entonces los resultados. Tipicamente, la determinacién preferente es la
concentracién que inhibe 50% de la actividad en un ensayo bioquimico, es decir, la concentracion inhibidora al 50%,
0 “ICso”. La determinacioén de los valores de ICso puede llevarse a cabo utilizando técnicas convencionales conocidas
de la técnica. En general, puede determinarse una ICso midiendo la actividad de una enzima dada en presencia de
un intervalo de concentraciones del inhibidor a estudio. Los valores obtenidos experimentalmente de actividad
enzimatica se representan entonces en un grafico frente a las concentraciones de inhibidor utilizadas. La
concentracion del inhibidor que muestra una actividad enzimética del 50% (en comparacion con la actividad en
ausencia de cualquier inhibidor) se considera que es el valor de ICso. Andlogamente, pueden definirse otras
concentraciones inhibidoras mediante determinaciones apropiadas de la actividad. Por ejemplo, en algunos
contextos puede resultar deseable establecer una concentracion inhibidora al 90%, es decir, ICqo, etc.

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

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

Puede utilizarse un ensayo celular estandar de proliferacion de células B para ensayar compuestos de férmula | con
células B que han sido purificadas a partir de bazos de ratones Balb/c (Ejemplo 903).

Puede utilizarse un ensayo estandar de proliferacion de células T para ensayar compuestos de formula | con células
T purificadas a partir de bazos de ratones Balb/c (Ejemplo 904).

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

Puede llevarse a cabo un ensayo de supervivencia de células B-ALL con compuestos de férmula | con el fin de
medir el nimero de células B-ALL viables en cultivo (Ejemplo 906).

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

Los compuestos de férmula | ejemplificativos en las Tablas 1, 2 y 3 se prepararon, se caracterizaron y se ensayaron
para determinar la inhibicién de la Btk segun los métodos de la presente invencién, y tienen las estructuras y
nombres correspondientes siguientes (ChemDraw Ultra, versién 9.0.1 y ChemBioDraw, versién 11.0, CambridgeSoft
Corp., Cambridge, MA). En el caso de que mas de un nombre esté asociado con un compuesto de férmula | o

intermedio, la estructura quimica definird el compuesto.

Tabla 1.
No Estructura Nombre M+ H Btk ICs0
m/z (UMol)
=N N-N : .
\__&)\ 2-(2-metil-3-(5-(5-metil-4,5,6,7-
NH ltetrah|;jroplrazolo[ﬁ,ﬁ-g]plrazln-z
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-
101 NN v 3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- 5252 0,002
P N ~ .NH hexahidropirazino[1,2-alindol-
N* 1(2H)-ona
0O
N
—N N-N
A\ \ 2-(2-metil-3-(5-(5-metil-4,5,6,7-
NH tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-
102 0 ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridazin- 521,2 0,0229
N Z 3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[1,2-
o N AN alindol-1(2H)-ona
o)
/
N
f(i _) 4-{2-Metil-3-[1-metil-5-({5-metil-
~ N 4H,6H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-
N 2-il}amino)-6-oxo-1,6-
103 o dihidropiridazin-3-iljfenil}-7-tia-4- | 2382 3.2
azatriciclo[6.4.0.0%°]dodeca-
N 1(8),2(6),9,11-tetraen-5-ona
NTSN
P 5-[2-(Hidroximetil)-3-[1-metil-6-0xo0-
HN 5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-
104 OH A 20 dihidropiridin-3-illfenil]-8-tia-5- 514,2 0,00087
4 N N azatriciclo[7.4.0.0%|trideca-
S ~ 1(9),2(7)-dien-6-ona
0
L
(P 10-[2-(Hidroximetil)-3-[1-metil-6-
N NH 0x0-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-
105 HO AN dihidropiridin-3-ilJfenil]-4,4-dimetil-7- | 528,2 0,010
4 N N tia-10-azatriciclo[6.4.0.02,6]dodeca-
S AN 1(8),2(6)-dien-9-ona
0]
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Ne Estructura Nombre M+ H Bk ICso
m/z (uUMol)
S 2-(3.-(5-(.5-ciclopropiI-1H-pirazo|-3-
HN ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
N™ “NH dihidropiridin-3-il)-2-
106 HO o (hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9- 525 0,0010
74 N/\ o hexahidropirazino[1,2-a]indol-
== N Mg 1(2H)-ona
s}
o™
K/N N . L .
| 2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
N/ NH morfolinopiridin-2-ilamino)-6-oxo-
107 1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)- 581 0,0101
/ N/\IHO A 3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
e N oMo alindol-1(2H)-ona
0]
4]
r?_ 2-(3-(5-(5-acetil-4,5,6,7-
_) tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-
: N ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
108 HN N dihidropiridin-3-il)-2- 582,3 0,0061
HO. o (hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-
//N/\ d hexahidropirazino[1,2-aJindol-
N VAN 1(2H)-ona
o
NT =
(g 2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-0xo-
N™ NNH 5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-
109 N/\HO PR dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- | 497,2 0,0062
// N N hexahidropirazino[1,2-a]indol-
A VN 1(2H)-ona
o
O
Q_ = 2-(3-(5-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-
N'N’ NH c][1,4]oxazin-2-ilamino)-1-metil-6-
oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
110 O AgO (hidroximetil)fenil)-3,4,6,7.8,9- 541.4 0.0077
/ N hexahidropirazino[1,2-al]indol-
N
~ 1(2H)-ona
0
| R
N. = 5-[2-(Hidroximetil)-3-[4-metil-5-0x0-
NH 6-(piridin-3-ilamino)-4,5-
111 Y HO NJYO dihidropirazin-2-ilJfenil]-8-tia-5- 514,2
N azatriciclo[7.4.0.02,7]trideca-
S NS 1(9),2(7)-dien-6-ona
0]
HN}j\ 2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
N™ “NH metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-oxo-
112 1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)- 499,3

3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
alindol-1(2H)-ona
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Nombre

M+H
m/z

Btk ICs0

113

2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-

(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-
ilamino)-6-o0xo-1,6-dihidropiridin-3-
il)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-alindol-
1(2H)-ona

594,3

(UMol)

0,005

114

2-(3-(6-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-
ilamino)-4-metil-5-oxo0-4,5-
dihidropirazin-2-il)-2-
0 (hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-alindol-
1(2H)-ona

526,3

115

5-[5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-
metil-6-0x0-5-(pirimidin-4-ilamino)-
1,6-dihidropiridin-3-illfenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.02,7]trideca-
1(9),2(7)-dien-6-ona

532,2

116

5-[3-(6-{[1-(2-Hidroxietil)-1H-
pirazol-4-illamino}-4-metil-5-0xo-
4,5-dihidropirazin-2-il)-2-
(hidroximetil)fenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.02,7]trideca-
1(9),2(7)-dien-6-ona

547,2

0,006

118

2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-

5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirido[3,4-b]indolizin-
1(2H)-ona

497,2

119

NH

5-[2-(hidroximetil)-3-(5-{[5-(2-
hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-
pirazol-3-illamino}-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridazin-3-il)fenil]-8-tia-
5-azatriciclo[7.4.0.02,7]trideca-
1(9),2(7)-dien-6-ona

575,2

0,007

120

OHy, o

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[4-
metil-5-0x0-6-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)-4,5-
dihidropirazin-2-ilJfenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.02,7]trideca-
1(9),2(7)-dien-6-ona

586
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Ne Estructura Nombre M+ H Bk ICso
m/z (uUMol)
NH
5-[2-(hidroximetil)-3-(4-metil-5-0x0-
HN 6-{[4-(piperidin-4-il)fenillamino}-4,5-
121 oH o dihidropirazin-2-il)fenil]-8-tia-5- 596,3
/ NJY azatriciclo[7.4.0.02,7]trideca-
s N N 1(9),2(7)-dien-6-ona
0
o
N 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4-
HNO I;lfwetiIl-]6-{[4-(}morfolin-4-
iNfenillJamino}-5-oxo-4,5-
122 v OH A0 dihidropirazin-2-il)fenil]-8-tia-5- 616
s N AN azatriciclo[7.4.0.02,7]trideca-
0 1(9),2(7)-dien-6-ona
E
- 5-(3-{5-[(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
NH illJamino]-1-metil-6-oxo-1,6-
HNT N dihidropiridin-3-il}-2-
123 oH o (hidroximetil)fenil)-8-tia-5- 542,1 0,003
4 Z azatriciclo[7.4.0.0°Jtrideca-
S N o Na 1(9),2(7)-dien-6-ona
0
N-NH
i
HN’k/)\ 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-0xo-
OH N0 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-
124 4 N/\I pirazino[1,2-a]indol-2-il}fenil]-1- 517
NN x-Na metil-3-[(5-metil-1H-pirazol-3-
0 il)amino]-1,2-dihidropiridin-2-ona
F
N-NH
| 4 3-[(5-etil-1H-pirazol-3-il)amino]-5-
HN [2-(hidroximetil)-3-{1-0x0-
125 / N/\ OH 20 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H- 513,3
- N SN pirazino[1,2-a]indol-2-il}fenil]-1-
~ metil-1,2-dihidropiridin-2-ona
0
NH
- _) 2-(2-(Hidroximetil)-3-(1-metil-6-0xo0-
N \NN 5-(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
a]pirazin-2-ilamino)-1,6-
126 ) e dihidropiridin-3-ilyfenil)-3.4.6,7,8,0- | >*0:3
e N s N hexahidropirazino[1,2-a]indol-
1(2H)-ona
0
o
NS
O 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4-
HN metil-6-(4-morfolinofenilamino)-5-
127 ) N’\I OH NJ\fO ox0-4,5-dihidropirazin-2-il)fenil)- 599
= N NG 3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
X alindol-1(2H)-ona
F
OH
‘g 2-(3-(5-(5-(3-hidroxiazetidin-1-
N, : il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-
HN 1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
128 RN P (hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9- 567.2
=l N sl hexahidropirazino[1,2-a]indol-
I 1(2H)-ona
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NO

Estructura

Nombre

M+H
m/z

Btk ICso
(uMol)

129

NH

/’N’\NHO NJ\I’

0

2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4-
metil-5-0x0-6-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)-4,5-
dihidropirazin-2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-
1(2H)-ona

569

130

2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
ifenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-alindol-
1(2H)-ona

593,4

131

5-(3-(6,6-Dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-
5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-
c]piridin-1(2H)-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-(1-etil-
1H-pirazol-4-ilamino)pirazin-2(1H)-
ona

545,1

0,002

Tabla 2.

NO

Estructura

Nombre

MH+
m/z

Btk
ICs0 (UMol)

132

[+]
~

N
oHN, /

2-(2-(hidroximetil)-3-(5-(5-(2-hidroxipropan-
2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-
0x0-1,6-dihidropiridazin-3-il)fenil)-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-
1(2H)-ona

558,3

133

5-[2-(hidroximetil)-3-[6-0x0-5-(pirimidin-4-
ilamino)-1,6-dihidropiridazin-3-ilfenil]-8-tia-
5-azatriciclo[7.4.0.0* Jtrideca-1(9),2(7)-
dien-6-ona

501,1

134

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo0-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-3-{[5-(2-hidroxipropan-2-
il)-1-metil-1H-pirazol-3-illamino}-1-metil-
1,2-dihidropiridin-2-ona

557,3

135

N\’__/ .
F

3-({5-ciclopropil-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-
a]pirazin-2-ilfamino)-5-[5-fluoro-2-
(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
ajindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona

598

136

5-(3-{5-[(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-
il)Jamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il}-5-fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.02'7]trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

560
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NO

Estructura

Nombre

MH+
m/z

Btk
ICs0 (HMO')

137

HO

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(- metil-5-{[5-
(oxetan-3-il)-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-
a]pirazin-2-illJamino}-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0% "|trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

631

138

3-{[5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilJamino}-
5-[2-(hidroximetil)-3-{1-0xo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona

608,3

139

3-{[4-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-
il)fenillamino}-5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropirazin-
2-ona

581

140

3-{[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-illamino}-5-
[>-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropirazin-
2-ona

529,59

141

2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-metil-
4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-
1(2H)-ona

570,71

142

3-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-iljJamino]-5-[2-
(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona

512,6

143

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[5-(oxetan-3-il)-
4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-
illamino}-1,2-dihidropiridin-2-ona

613,68

144

5-{3-[5-({5-ciclopropil-4H,5H,6H,7H-
pirazolo[1,5-a]pirazin-2-il}amino)-1- metil-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il]-5-fluoro-2-
(hidroximetil)fenilo-8-tia-5-
azatriciclo[?.4.0.02'7]trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

614,73

145

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-o0xo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
ajindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[4-(piperidin-4-
il)fenillamino}-1,2-dihidropirazin-2-ona

579,4

146

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-0xo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
ajindol-2-il}fenil]-1-metil-3-({5-metil-
4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilfamino)-1,2-dihidropiridin-2-ona

554
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NO

Estructura

Nombre

MH+
m/z

Btk
ICs0 (HMO')

147

rd
~

6-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-2-metil-4-{4H,6H,7H-
pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-ilamino}-2,3-
dihidropiridazin-3-ona

542

148

3-[(5-fluoropiridin-2-il)amino]-5-[2-
(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona

514

149

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{4H,6H,7H-
pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-ilamino}-1,2-
dihidropiridin-2-ona

559

0,005

150

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-

5-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-

ilamino}-l,6-dihidroPiridin-3-il)fenil]-8-tia-5-

azatriciclo[7.4.0.02' Jtrideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

576

151

3-{[5-(azetidin-3-il)piridin-2-ilJamino}-5-[2-
(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona

551,3

152

/ NH
o]

1-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-6-0x0-5-
(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
iI]feniIl—1,8,11-
triazatriciclo[7.4.0.0 '7]trideca-2(7),8-dien-
10-ona

498,2

153

5-[2-(hidroximetil)-3-[4-metil-5-0x0-6-
(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)-
4,5-dihidropirazin-2-ilJfenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0%"Jtrideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

568,1

154

5-[2-(hidroximetil)-3-[6-0x0-5-(pirimidin-4-

ilamino)-l,6-dihidroPiridin-3-i|]feni|]-8-tia-5-

azatricicl0[7.4.0.02' Jtrideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

500,1

155

11,11,12,12,13,13-hexahidrogenio-5-[2-
(hidroximetil)-3-(-metil-5-{[5-(1-
metilazetidin-3-il)piridin-2-illamino}-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0% "trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

588,2

22
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156

3-({5-[(3,3-difluoroazetidin-1-il)metil]-1-
metil-1H-pirazol-3-il}amino)-5-[2-
(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
ajindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona

604,4

157

oﬂgﬁ

OH\/ no/

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-0xo0-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-3-[(5-metoxi-1H-pirazol-3-
ilJamino]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona

515,4

158

5-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-6-0x0-5-
(5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)-
1,6- dlhldroplrldm -3-ilJfenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0. 0% ]trldeca-1(9) 2(7)-dien-
6-ona

568,3

160

3-({4-[(2R)-1,4-dimetil-3-oxopiperazin-2-
illffenil}amino)-5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropirazin-
2-ona

622,4

161

3-{[1-(2-hidroxietil)-5-metil-1H-pirazol-3-
illamino}-5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona

543

162

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo0-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
ajindol-2-il}fenil]-1-metil-3-[(2-metilpirimidin-
4-il)amino]-1,2-dihidropiridin-2-ona

511

163

3-{1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-3-iljamino}-5-
[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
ajindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona

529

164

5-[3-(5-{[5-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-
illamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il)-5-fluoro-2-(hidroximetil)fenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0%"Jtrideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

575

165

3-{[5-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-ilJamino}-5-
[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona

558

166

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)-1,2-
dihidropiridin-2-ona

551,3

23
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167

N
=
&(”0 y

N

HN
\_ /Ho

10-[2-(hidroximetil)-3-[1- metil-6-0x0-5-
(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
ilffenil]-4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

511,8

168

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo0-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[5-(1-
metilazetidin-3-il)-1H-pirazol-3-ilJamino}-
1,2-dihidropiridin-2-ona

554

169

H
HO [ NN

5-[2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-0x0-5-
{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-
ilamino}-l,6-dihidro;oiridin-3-i|)feni|]-8-tia-5-
azatricicl0[7.4.0.02‘ Jtrideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

558

170

5-[2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-(morfolin-
4-ilcarbonil)piridin-2-ilJamino}-6-oxi-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0% "|trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

626

171

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo0-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
ajindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[5-(morfolin-4-
ilcarbonil)piridin-2-iljamino}-1,2-
dihidropiridin-2-ona

609

172

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
ajindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[5-(1-
metilazetidin-3-il)piridin-2-illamino}-1,2-
dihidropiridin-2-ona

565

173

10-[2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilfamino}-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

608,4

174

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
ajindol-2-il}fenil]-1-metil-3-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)-1,2-
dihidropirazin-2-ona

551,4

24
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o 10-[2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-ox0-5-
N N {4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-
HN 1 ilamino}-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-4,4- 555,3
/" dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0°]dodeca-
Q 2(6),7-dien-9-ona

175

N H 5-[2-(hidroximetil)-3-{1-ox0-
N 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-

176 alindol-2-il}fenil]-3-{[5-(metoximetil)-1-metil- 543

0
\ 1H-pirazol-3-ilJlamino}-1-metil-1,2-
) N dihidropiridin-2-ona
[o]
s

5-[2-(hidroximetil)-3-(5-{[5-(metoximetil)-1-
YV /N metil-1H-pirazol-3-ilJamino}-1-metil-6-oxo-
177 HO 7 \ 1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5- 560
i\ 0 azatriciclo[7.4.0.0%Jtrideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

“u H 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
o \ o 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
|~L alindol-2-il}fenil]-3-{[5-(metoximetil)-1-metil- 561
1H-pirazol-3-ilJlamino}-1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona

178

5-[2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-(1-
metilazetidin-3-il)piridin-2-illamino}-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5- 582
azatriciclo[?.4.0.02'7]trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

179

6-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}enil]-2-metil-4-[(5- 582,5
{[metil(propan-2-il)amino] metil}piridin-2-
il)amino]-2,3-dihidropiridazin-3-ona

180

S,
@_@ 5-[3-(5-{[5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
’ y Y illamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
181 Q il)-2-(hidroximetil)fenil]-8-tia-5- 625,4
/ =

azatriciclo[7.4.0.0* Jtrideca-1(9),2(7)-dien-

O 6-ona
N\,
N=,
Q\/{N Q . . . .
/ 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1- metil-6-
HN N 0x0-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-
182 \ / HO dihidropiridin-3-ilJfenil]-4,4-dimetil-7-tia-10- 546,2
0 azatriciclo[6.4.0.0°°|dodeca-1(8),2(6)-dien-
S 9-ona
\ ]

25
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(0
l;l N 10-[2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-0x0-5-
N/ @ y {4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-
183 HN N |Iam|no}-1,6-d_|h|d_roplr_|d|n-3-|l)fenll]—4,4- 5723
\. /Ho dimetil-7-tia-10-
o azatriciclo[6.4.0.0%°]dodeca-1(8),2(6)-dien-
[ 9-ona
m
\ Mo S .
10-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-6-0x0-5-
HN N (piridin-2-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
184 \ # HO il[fenil]-4,4-dimetil-7-tia-10- 527,2
o azatriciclo[6.4.0.0%*]dodeca-1(8),2(6)-dien-
S 9-ona
NN/
\r?l \
N~/ ©Q y 10-(3-{5-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)amino]-
HN N 1-metil-6-0xo0-1,6-dihidropiridin-3-il}-2-
185 \ # HO (hidroximetil)fenip-4,4-dimetil-?-tia-lO- 544,2

azatriciclo[6.4.0.02’ ]dodeca-1(8),2(6)-dien-

] S 9-ona
(0

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-0xo0-

[+
N H
OHt J N \ 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
186 Q, alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-[(5- 581,4
N {[metil(propan-2-iljamino]metil}piridin-2-
7/ illamino]-1,2-dihidropiridin-2-ona

6-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-4-{[5-(metoximetil)-1-metil- 544
1H-pirazol-3-ilJlamino}-2-metil-2,3-

dihidropiridazin-3-ona

187

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-({5-[4-(oxetan-3- 636
il)piperazin-1-il]piridin-2-il}Jamino)-1,2-
dihidropiridin-2-ona

188

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1- metil-6-
0x0-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-
dihidropiridin-3-il]fenil]-4,4-dimetil-1,10- 529,7
diazatriciclo[6.4.0.0*°|dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

189

E LN

26
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190

10-[3-(5-{[5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)-2-(hidroximetil)fenil]-4,4-dimetil-1,10-

9-ona

illamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-

diazatriciclo[6.4.0.0%%]dodeca-2(6),7-dien-

622,5

191

F

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-

2(6),7-dien-9-ona

oxo-5-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-
2-iIamino}-l,6-dihidropiridin-3-i|2feni|]-4,4-
dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0*°|dodeca-

573,4

192

(s

HN

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-

dimetil-7-tia-10-

9-ona

0x0-5-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-
2-ilamino}-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-4,4-

azatriciclo[6.4.0.0%°]dodeca-1(8),2(6)-dien-

590,2

193

10-[2-(hidroximetil)-3-[4-metil-5-0x0-6-
(piridin-3-ilamino)-4,5-dihidropirazin-2-
illffenil]-4,4-dimetil-7-tia-10-

9-ona

azatriciclo[6.4.0.0%°|dodeca-1(8),2(6)-dien-

528,2

194

10-[2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-(4-

dien-9-ona

metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilfamino}-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-4,4-dimetil-7-tia-
10-azatriciclo[6.4.0.0>°]dodeca-1(8),2(6)-

625,3

195

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-

il)piperazin-1-il]piridin-2-il}amino)-1,2-
dihidropiridin-2-ona

ajindol-2-il}fenil]-1-metil-3-({5-[4-(propan-2-

622

27
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196

10-(3-{5-[(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-il)amino]-
1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il}-5-
fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0%%]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

545,4

197

2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-

ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a)indol-1(2H)-ona

612,5

0,002

198

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino}-6-
oxo-l,6-dihidropiridin-3-i|2fenil]-4,4-dimetil-
1,10-diazatriciclo[6.4.0.0°*]dodeca-2(6),7-
dien-9-ona

626

199

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-

[(1-metilazetidin-3-il)oxi]piridin-2-il}amino)-

6-oxo-1,6-dihidrozpiridin-3-i|]feni|]-8-tia-5-

azatriciclo[7.4.0.0 '7]trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

616

200

3-{[5-(azetidin-1-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-
3-ilJamino}-5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-
oxo-1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-
pirazino[1,2-a]indol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona

586,5

201

3-{[5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-iljlamino}-
5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
ona

626,4

202

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[5-(1-
metilpirrolidin-2-il)piridin-2-ilJamino}-1,2-
dihidropiridin-2-ona

597,4

203

10-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-6-0x0-5-
(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
illfenil]-4,4-dimetil-7-tia-10-
azatriciclo[6.4.0.0%%]dodeca-1(8),2(6),11-
trien-9-ona

526,2

28
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y
»
-
S 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
\ Na (4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino}-6-
204 / 0x0-1,6-dihidropiridin-3- |I)fen|I]64 4-dimetil- 643,3
HN N 7-tia-10-azatriciclo[6.4.0. 0° ldodeca-
\_/Ho 1(8),2(6)-dien-9-ona
Q
s
N \ /

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
OH\ Ji 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
205 K/@ alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-[(6-metil-5,6,7,8- | 583

tetrahidro-1,6-naftiridin-2-iljamino]-1,2-
dihidropiridin-2-ona

7 5-[2-(hidroximetil)-3-{1-0xo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
206 \C,NIN alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-({1-[2- 542
(metilamino)etil]-1H-pirazol-3-il}amino)-1,2-
m dihidropiridin-2-ona

3-{[5-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)piridin-2-
OH\ ) Q illamino}-5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-

207 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2- 581

alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
JV ona
[+

3-[(6-¢til-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-
OH \ / illamino]-5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-

208 N / oxo-1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H- 597

\ pirazino[1,2-alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-

\ dihidropiridin-2-ona
F

Q—é 5-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-[4-
(oxetan-3-il)piperazin-1-il]piridin-2-
209 Q ilfamino)-6-oxo-1,6- d|h|dr0p|r|d|n -3-illfenil]- 653

8-tia-5-azatriciclo[7.4.0. 0* ]trldeca-
1(9),2(7)-dien-6-ona

2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
OH\ f Q (4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-2-

ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-
W 3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-
1(2H)-ona

210 654 0,0039

@tﬁn 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-

[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il]piridin-2-
211 N @ ilfamino)-6-oxo-1,6- d|h|drop|r|d|n -3-illfenil]- 671
8-tia-5-azatriciclo[7.4.0. 0* ]trldeca-

1(9),2(7)-dien-6-ona

29
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212

2-(5-Fluoro-2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-
(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-
0X0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-
3,4,5,6,7,8-hexahidro-2H-
benzo[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1-ona

629

0,0010

213

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[5-(1-
metilazetidin-3-il)piridin-2-illamino}-1,2-
dihidropiridin-2-ona

583

214

N 0

N H

ond )

o N
1 R
N\—_JN . N\
o]
"W H

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-({4-[1-(oxetan-3-
il)piperidin-4-iljfenil}amino)-1,2-
dihidropirazin-2-ona

653,6

215

oS, "
3
\

N

F

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4- metil-6-{[4-
(1-metilazetidin-3-il)fenillamino}-5-oxo-4,5-
dihidropirazin-2-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0°°|dodeca-2(6), 7-dien-
9-ona

597,5

216

Acido [(2-{4,4-dimetil-9-0x0-7-tia-10-
azatriciclo[6.4.0.0%°|dodeca-1(8),2(6)-dien-
10-il}-6-[1-metil-6-0x0-5-(pirimidin-4-
ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
ilffenil)metoxi]fosfénico

608,2

217

T

10-{5-fluoro-3-[5-({5-[4-(2-
fluoroetil)piperazin-1-il)piridin-2-il}amino)-1-
metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il]-2-
(hidroxi metil)feni(li}-4,4-dimetil-?-tia—lO-
azatriciclo[6.4.0.02’ ]dodeca-1(8),2(6)-dien-
9-ona

675,3

218

5-(3-{5-[(6-¢til-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-il)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il}-5-fluoro-2-
(hidroximetil)fenil)-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0% "|trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

614
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219

o F
S,
20,
H
HO 4 NN
N
g

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[6-
(oxetan-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-ilJamino}-6-o0xi-1,6-dihidropiridin-
3-il)fenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.02'7]trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

642

220

F

.

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metilo,-6-
0x0-5-({5-[4-(propan-2-il)piperazin-1-
iI]piridin-2-iI}amino)-l,G-dihidrogiridin-S-
illfenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0* Jtrideca-
1(9),2(7)-dien-6-ona

657

221

5-[5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-{4-metil-6-[(2-
metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
il)Jamino]-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-il}fenil]-
8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0*"trideca-
1(9),2(7)-dien-6-ona

600

222

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4-metil-6-{[2-
(oxetan-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
illamino}-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-il)fenil]-
8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0*"trideca-
1(9),2(7)-dien-6-ona

642

223

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-metil-5-[(6-
metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-
il)amino]-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}fenil]-
8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0*"trideca-
1(9),2(7)-dien-6-ona

600

224

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-metil-5-[(5-
{[metil(propan-2-il)amino] metil}piridin-2-
il)amino]-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}fenil]-
4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0*°|dodeca-2(6), 7-dien-
9-ona

613,6

225

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-o0xo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirido[3,4-
blindolizin-2-il}fenil]-1-metil-3-[(5-metil-1H-
pirazol-3-il)amino]-1,2-dihidropiridin-2-ona

499,2

226

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo0-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirido[3,4-
blindolizin-2-il}fenil]-1-metil-3-(5,6,7,8-
tetrahidro-2,6-naftiridin-3-ilamino)-1,2-
dihidropiridin-2-ona

551,2
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227

m«%}%

3-{[5-(azetidin-3-il)piridin-2-illamino}-5-[2-
(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirido[3,4-
blindolizin-2-il}fenil]-1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona

551,2

228

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo0-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirido[3,4-
blindolizin-2-il}fenil]-1-metil-3-(1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)-1,2-
dihidropirazin-2-ona

551,2

229

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-ox0-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirido[3,4-
blindolizin-2-il}fenil]-1- metil-3-{[5-(1-
metilpirrolidin-2-il)piridin-2-illamino}-1,2-
dihidropiridin-2-ona

579,2

230

10-[3-(5-{[5-(azetidin-1-ilmetil)-1-metil-1H-
pirazol-3-ilJamino}-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-5-fluoro-2-
(hidroxi metil)fenill—4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

600,6

231

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-[(2- metil-2,3-
dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-1,2-
dihidropirazin-2-ona

569

232

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{4-metil-6-[(2-
metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-5-
0Xx0-4,5- dlhldroplrazm -2-il}fenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0. 0% ]trldeca-1(9) 2(7)-dien-
6-ona

586

233

5-[3-(5-{[5-(1-etilazetidin-3-il)piridin-2-
illamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il)-5-fluoro-2- (hldro><|metll)fenll] -8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0. 0> ]trldeca-l(g) 2(7)-dien-
6-ona

614

234

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-({5-metil-
4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilfamino)-1,2-dihidropiridin-2-ona

572

235

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{4- metil-6-[(2-
metil-2,3-dihidro-1H-isoindol-5-il)amino]-5-
o0x0-4,5-dihidropirazin-2- |I}fen|I(]) -4,4-dimetil-
7-tia-10-azatriciclo[6.4.0. 0? ldodeca-
1(8),2(6)-dien-9-ona

600,2

32
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23
= 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
\ MNo (3-metilazetidin-1-il)piridin-2-ilJamino}-6-
236 N/ oxo-1,6-dihidropiridin-3-i|)feni|]6-4,4-dimetil- 614,3
HN ( 7-tia-10-azatriciclo[6.4.0.0*°|dodeca-
7/ "Q 1(8),2(6)-dien-9-ona
2 S
Ny
E
&
N
(\;) 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-1-metil-5-({5-
[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il]piridin-2-
- ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il]fenil]-
231 L MNa 4,4-dimetil-7-tia-10- 685.4
HN N azatriciclo[6.4.0.0%°|dodeca-1(8),2(6)-dien-
\ 4 HO 9-ona
Q
S.
\ 7
F
\—_\
)
-
- 10-[3-(5-{[5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
\ N o illamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
238 ¢ / iI)-5-quoro-2-(hidroximetiQfeniI]-4,4-dimetiI- 640,6
HIN N 1,10-diazatriciclo[6.4.0.0°°]dodeca-2(6),7-
\__/ Ho dien-9-ona
Q
v
8208
\gj
QN 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-6-
= 0X0-5-({5-[4-(propan-2-il)piperazin-1-
A N o il]piridin-2-il}amino)-1,6-dihidropiridin-3-
239 (N ilffenil]-4,4-dimetil-7-tia-10- 6713
HN 1 azatriciclo[6.4.0.0%°|dodeca-1(8),2(6)-dien-
¢ 13 9-ona
o}
s
N Y
F
\
N
S \ 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-metil-5-[(6-
hNer Q . metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-
N il)amino]-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}fenil]-
240 N o 4,4-dimetil-7-tia-10- 6143
o azatriciclo[6.4.0.0%°]dodeca-1(8),2(6)-dien-
[ 9-ona
N\
F
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241

10-(3-{5-[(6-¢til-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-ilJamino]-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il}-5-fluoro-2-
(hidroxi metil)fenip-4,4-dimetil-7-tia-10-
azatriciclo[6.4.0.02' ]dodeca-1(8),2(6)-dien-
9-ona

628,3

242

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
ajindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[5-(1-
metilpiperidin-4-il)piridin-2-illamino}-1,2-
dihidropiridin-2-ona

611,5

243

£ LN

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-ilJamino}-6-
oxo-l,6-dihidropiridin-3-iQfeniI]-4,4-dimetil-
1,10-diazatriciclo[6.4.0.0°*]dodeca-2(6),7-
dien-9-ona

611,5

244

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[4-metil-6-({4-
[1-(oxetan-3-il)piperidin-4-illfenil}amino)-5-
0xo-4,5-dihidropirazin-2-i£]fenil]-4,4-dimetil-
1,10-diazatriciclo[6.4.0.0°%]dodeca-2(6),7-
dien-9-ona

667,6

245

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-6-
0x0-5-({5-[4-(propan-2-il)piperazin-1-
il]piridin-2-il}amino)-1,6-dihidropiridin-3-
ilfenil]-4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0%%]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

654,6

246

F

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1- metil-5-({5-
metil-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilJfenil]-
4.,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0%°|dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

586,6
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Z/

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{4- metil-6-[(2-
0 p metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-

N il)amino]-5-oxo0-4,5-dihidropirazin-2-il}fenil]-

241 ”"'% 4,4-dimetil-7-tia-10- 614

azatriciclo[6.4.0.0%°]dodeca-1(8),2(6)-dien-

Q 5 9-ona
s
F

=
N
10-(3-{6-[(2-etil-1,2,3,4-
0 tetrahidroisoquinolin-6-il)amino]-4-metil-5-
4 ox0-4,5-dihidropirazin-2-il}-5-fluoro-2-
N
248 HNQ\/ HO (hidroxi metll)fenlﬁ) -4,4-dimetil-7-tia-10- 628

azatriciclo[6.4.0. 0? ]dodeca-1(8),2(6)-dien-

q S 9-ona
“5—7@(
F

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4-metil-6-{[2-
(oxetan-3-il)-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-

Q illamino}-5-o0xo0-4,5-dihidropirazin-2-il)fenil]-
249 Ay \2\:( 4,4-dimetil-7-tia-10- 656
\_/HO azatriciclo[6.4.0.0°°|dodeca-1(8),2(6)-dien-
o 9-ona
s
N \ /

3-{[5-(1-etilazetidin-3-il)piridin-2-illamino}-5-
[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
250 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2- 597
alindol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-
{ C ] N ona

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-
[(1-metilazetidin-3-il)oxi]piridin-2-il}amino)-

6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il]fenil]-4,4-
= dimetil-7-tia-10- 630,3
azatriciclo[6.4.0.0**]dodeca-1(8),2(6)-dien-
:\‘ ‘/g C 9-ona

N
/? 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
(oxetan-3-il)-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-

| No
/ a]pirazin-2-illamino}-6-oxo-1,6-
252 v dihidropiridin-3-ilyfenil]-4,4-dimetil-1,20- | 6285
HQ diazatriciclo[6.4.0.0%°|dodeca-2(6),7-dien-
Q 9-ona
7
N)L%(
E LJ
5

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-

b
N H
oHY / N/ N\ 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
253 o N alindol-2-il{fenil]-1-metil-3-({5-[(2R)-1- 597,4
e metilpirrolidin-2-il]piridin-2-il}amino)-1,2-
\ N\//N N dihidropiridin-2-ona
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V]
N H 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
oH&, N\ 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
254 o N, _ alindol-2-il{fenil]-1-metil-3-({5-[(2S)-1- 597,4
o h metilpirrolidin-2-il]piridin-2-il}amino)-1,2-
) N ] /D dihidropiridin-2-ona
N o
N R 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
- NG VQ 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2- 599
o N ajindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[5-(morfolin-4-
m’ﬁ\h‘ Q il)piridin-2-illamino}-1,2-dihidropiridin-2-ona
\_/’/ E
-
= 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
\ No (morfolin-4-il)piridin-2-illamino}-6-oxo-1,6-
256 oy N dihidropiridin-3-il)fenil]-4,4-dimetil-7-tia-10- 630
\_ Ho azatriciclo[6.4.0.0%°]dodeca-1(8),2(6)-dien-
o 9-ona
S
U
E
™\
N
== 10-[3-(5-{[5-(1-etilazetidin-3-il)piridin-2-
\ Mo illamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
257 N/ iI)-5-quoro-2-(hidroximetil)fenill—4,4-dimetil- 628
HN { Juo 7-tia-10-azatriciclo[6.4.0.0*°|dodeca-
7 . 1(8),2(6)-dien-9-ona
S
L\
E [¢]
“u H 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
ol 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
258 o qy aJindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[2-(oxetan-3-il)- 624
1 Nb 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilJamino}-
N 1,2-dihidropiridin-2-
N\JO . o ihidropiridin-2-ona
8 5-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5- metil-
y 4 H 4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-
259 HO F NN ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il]fenil]- 571
' 8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0%"trideca-
/ o \NL\,N\ 1(9),2(7)-dien-6-ona
\
N
e 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
\ N o (1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-ilJamino}-6-
260 ¢ / oxo-1,6-dihidropiridin—3-i|2feniI]-4,4-dimetil- 625,5
HN ( N 1,10-diazatriciclo[6.4.0.0°°]dodeca-2(6),7-
# HQ dien-9-ona
o}
/
N\t
E A
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A
N
7 ! 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1- metil-5-[(6-
metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-
N==, 1 Iy [y ]
il)Jamino]-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}fenil]-
261 HN L 597,5
\ JHo 4,4-dimetil-1,10- '
diazatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-2(6),7-dien-
] 9-ona
C ]
F LN
Y
N
= 10-[3-(5-{[5-(1-etilazetidin-3-il)piridin-2-
\ MNo illamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
262 / il)-5-fluoro-2-(hidroximetil)fenil]-4,4-dimetil- 611,5
N R LN 6
HN 1 1,10-diazatriciclo[6.4.0.0~°Jdodeca-2(6),7-
7/ e dien-9-ona
o}
&
N
E \___/
0
AW H o
) N 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
OH N0 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
AN , , , , , ’ , ,
263 o (JT aJindol-2-il}fenil]-3-[(2-metoxipirimidin-4- | >4%°
\\ N illamino]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona
N/
& F
N
10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-
. [1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il]piridin-2-
ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-illfenil]-
264 LN 4.4-dimetil-1,10- 667.6
HN N diazatriciclo[6.4.0.0>°]dodeca-2(6),7-dien-
\_ /Ho 9-ona
Q
4
oten
a
W g 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
on', ] N 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
265 o = aJindol-2-il}fenil]-1-metil-3-({5-[1-(oxetan-3- 653,6 0,0028
m/”\” il)piperidin-4-illpiridin-2-il}amino)-1,2-
N - Nb dihidropiridin-2-ona
(0]
y
N
10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{4-metil-6-[(2-
Q p metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-
266 HN\e\N il)amino]-5-oxo0-4,5-dihidropirazin-2-il}fenil]- 597.4
A/ HO

E

diazatriciclo[6.4.0.0°°|dodeca-2(6),7-dien-
9-ona
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6-ona

F
s o]
O(_/C(N 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
K (1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-ilJamino}-6-
267 HO { N oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5- 628 0,0038
N ND\O azatriciclo[7.4.0.0%"Jtrideca-1(9),2(7)-dien-

azatriciclo[7.4.0.0% "|trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

N
F
s. f 5-{3-[5-({5-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-2-
Q_@ il}amino)-1-metil-6-0xo-1,6-dihidropiridin-3-
268 H ] R il]-5-fluoro-2-(hidroximetil)fenil}-8-tia-5- 618 0,0020
A
O’\/N/

azatriciclo[7.4.0.0% "|trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

F
0
O%N 5-[3-(5-{[5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
H illamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
269 HQ / D il)-5-fluoro-2-(hidroximetil)fenil]-8-tia-5- 643,4 0,004
! s

N
O

\
N
/
\LN/ 10-(3-{5-[(5-{[2-
(dimetilamino)etil](metilo)amino}piridin-2-

QN Q il)Jamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
270 N i}-5-fluoro-2-(hidroximetifenil)-4 4-dimetil- 6453 | 00040
\_ /Ho 7-tia-10-azatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-
Q s 1(8),2(6)-dien-9-ona
T
E
Y
N

== 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
\ Na (1-metilazetidin-3-il)piridin-2-ilJamino}-6-
271 N/ oxo-1,6-dihidropiridin-3-i|2fenil]-4,4-dimetil- 597,4 0,0047
HN 1 1,10-diazatriciclo[6.4.0.0~°]dodeca-2(6),7-
7 1 dien-9-ona

‘\
-
. 10-[3-(5-{[5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-
v No illamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
272 ¢ V4 iI)-5-quoro-2-(hidroximetil)fenill—4,4-dimetil- 657,6 0,0064
HN 7-tia—1O-azatriciclo[6.4.0.02’ ldodeca-
\_/Ho 1(8),2(6)-dien-9-ona

Q
S
E
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273

5 LN

10-{5-fluoro-3-[5-({5-[4-(2-
fluoroetil)piperazin-1-il)piridin-2-il}amino)-1-
metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il]-2-
(hidroxi metil)fenil(})-4,4-dimetil-l,lO-
diazatriciclo[6.4.0.02' ldodeca-2(6),7-dien-
9-ona

658,5

0,00635

274

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
(morfolin-4-ilmetil)piridin-2-ilJamino}-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0>°]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

627,5

0,00234

275

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo0-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirido[3,4-
blindolizin-2-il}fenil]-1- metil-3-{[5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino}-1,2-
dihidropiridin-2-ona

594,3

0,0163

276

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-metil-5-[(5-
metil-1H-pirazol-3-iljamino]-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il}fenil]-4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0%%]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

531,4

0,0022

277

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-metil-5-[(5-
{[metil(propan-2-il)amino] metil}piridin-2-
il)Jamino]-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}fenil]-
8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0*" Jtrideca-
1(9),2(7)-dien-6-ona

616,4

0,0034

278

2/

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4-metil-6-{[4-

(1-metilpiperidin-4-il)fenilJamino}-5-oxo-4,5-

dihidropirazin-2-il)fenil]-4,4-dimetil-7-tia-10-

azatriciclo[6.4.0.0%°]dodeca-1(8),2(6)-dien-
9-ona

642

0,0026
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279

@]
S,

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1- metil-5-({5-
metil-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilJfenil]-
4,4-dimetil-7-tia-10-
azatriciclo[6.4.0.0%°]dodeca-1(8),2(6)-dien-
9-ona

603

0,0049

280

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[6-
(oxetan-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-iljJamino}-6-oxi-1,6-dihidropiridin-
3-ilfenil]-4,4-dimetil-7-tia-10-
azatriciclo[6.4.0.0°°|dodeca-1(8),2(6)-dien-
9-ona

656

0,0042

281

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4-metil-6-{[4-
(1-metilpiperidin-4-il)fenillJamino}-5-oxo-4,5-
dihidropirazin-2-il)fenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0% Jtrideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

628

0,0052

282

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[4-(1-
metilpiperidin-4-il)fenillJamino}-1,2-
dihidropirazin-2-ona

611

0,004

283

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-[(2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-iljamino]-1,2-
dihidropirazin-2-ona

583

0,0081

284

F LN

10-(3-{5-[(6-¢til-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-ilJamino]-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il}-5-fluoro-2-
(hidroxi metil)fenilg-4,4-dimetil-l,lO-
diazatriciclo[6.4.0.02' ldodeca-2(6),7-dien-
9-ona

611,5

0,0028

285

10-{3-[5-({5-etil-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-
alpirazin-2-ilfamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il]-5-fluoro-2-
(hidroxi metil)fenilé—4,4-dimetil-l,lO-
diazatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

600,6

0,0036
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5-(3-{5-[(5-{[2-

:
o
%N (dimetilamino)etil](metilo)amino}piridin-2-
H il)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
286 ot L ”);\Z il}-5-fluoro-2-(hidroximetilyfenil)-8-tia-5- | 613 | 0,004
/ N
R

azatriciclo[7.4.0.0% Jtrideca-1(9),2(7)-dien-

6-ona
Ni
o 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
\_NQ , (2-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-ilJamino}-6-
287 HN N oxo-1,6-dihidropiridin-3-i|)feni|]6-4,4-dimetil- 628,3 0,0014
\_ /Ho 7-tia-10-azatriciclo[6.4.0.0*°|dodeca-
o 1(8),2(6)-dien-9-ona
S
Y

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-illamino}-6-
0X0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5- 614,3 0,0021
azatriciclo[7.4.0.0% "|trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

288

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-

(morfolin-4-il)piridin-2-iljlamino}-6-oxo-1,6-

dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5- 616,3 0,0050

azatriciclo[7.4.0.0% Jtrideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

289

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1- metil-5-({5-
[(2S)-1-metilpirrolidin-2-il]piridin-2-il}amino)-
6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il]fenil]-4,4- 611,5
dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0*°|dodeca-
2(6),7-dien-9-ona

290

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1- metil-5-({5-
[(2R)-1-metilpirrolidin-2-il]piridin-2-il}amino)-
6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-illfenil]-4,4- 611,5 0,00174
dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0*°|dodeca-
2(6),7-dien-9-ona

291

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[6-
(oxetan-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-
naftiridin-2-iljlamino}-6-oxi-1,6-dihidropiridin-
3-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

292 639,5 0,0116
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5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-

dihidropiridin-2-ona

o]
N H
oH ! N 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
293 o Q » alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-({5-[(1- 599 0,0098
m /QN metilazetidin-3-il)oxi]piridin-2-il}amino)-1,2-
N

\

N

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4-metil-6-{[4-
(1-metilpiperidin-4-il)fenillamino}-5-oxo-4,5-

294 ] / dihidropirazin-2-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10- 625 0,016
HN\eLN diazatriciclo[6.4.0.0*°|dodeca-2(6), 7-dien-
N/ HQ 9-ona
0
“)\@
E L
\
N
- 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
\ MNo (1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-ilJamino}-6-
295 Ve oxo-1,6-dihidropiridin—3-il)feniI]6-4,4-dimetil- 642 0,0022
HN—( N 7-tia-10-azatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-
¢ 1(8),2(6)-dien-9-ona
L s
Nm
E
\NL)
s
- 10-{3-[5-({5-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-2-
\_No ilfamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
296 Y N il]-5-fluoro-2-(hidroximetil)fenil}-4,4-dimetil- 632 0,0030
L Jro 7-tia-10-azatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-
o 1(8),2(6)-dien-9-ona

3-({5-[2-(dimetilamino)etoxi]piridin-2-

dihidropiridin-2-ona

L/
[s]
\N H
oH N \ ilfamino)-5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-
297 o Q oxo-1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H- 601 0,0042
@«4 o pirazino[1,2-a]indol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-
3 N ~
NS r
\
N

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4- metil-6-{[4-

0 (1-metilazetidin-3-il)fenillamino}-5-oxo-4,5-
298 N dihidropirazin-2-il)fenil]-4,4-dimetil-7-tia-10- 614 0,0053
HN-—( Do azatriciclo[6.4.0.0%*]dodeca-1(8),2(6)-dien-
9-ona
Q
s
N
F
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299

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1- metil-5-({5-
[1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il]piridin-2-
ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-illfenil]-
4,4-dimetil-7-tia-10-
azatriciclo[6.4.0.0%°]dodeca-1(8),2(6)-dien-
9-ona

684,5

0,0087

300

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{5-[(2-
metoxipirimidin-4-il)amino]-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il}fenil]-4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0>°]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

559,4

0,0034

301

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[5-(piperazin-1-
il)piridin-2-ilJlamino}-1,2-dihidropiridin-2-ona

580,4

0,0061

302

10-(3-{5-[(1-etil-5-metil-1H-pirazol-3-
il)amino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il}-5-fluoro-2-(hidroxi metiQfeniI)-4,4-dimetiI-
1,10-diazatriciclo[6.4.0.0°*]dodeca-2(6),7-
dien-9-ona

559,4

0,0099

303

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-
[1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il]piridin-2-
ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-illfenil]-
8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0* Jtrideca-
1(9),2(7)-dien-6-ona

670,3

0,0049

304

10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-
[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il]piridin-2-
ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il]fenil]-
4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

668

0,0078

305

5-[2-(hidroximetil)-3-[4-metil-6-({4-[1-
(oxetan-3-il)piperidin-4-il[fenil}amino)-5-
0X0-4,5-dihidropirazin-2-il}fenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0% "|trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

652

0,0171
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306

10-[2-(hidroximetil)-3-[1- metil-6-0x0-5-
(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridazin-3-
ilffenil]-4,4-dimetil-7-tia-10-
azatriciclo[6.4.0.0%°]dodeca-1(8),2(6)-dien-
9-ona

529,3

307

6-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
ajindol-2-il}fenil]-2-metil-4-{[5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino}-2,3-
dihidropiridazin-3-ona

595,6

0,0071

308

5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
(2-metilpirrolidin-3-il)piridin-2-iljlamino}-6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0% "|trideca-1(9),2(7)-dien-
6-ona

614,3

0,0033

309

5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo0-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirido[3,4-
blindolizin-2-ilofenil]-1-metil-3-{4H,6H,7H-
pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-ilamino-1,2-
dihidropiridin-2-ona

541,2

0,0165

310

3-{[5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilJamino}-
5-[2-(hidroximetil)-3-{1-0xo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirido[3,4-
blindolizin-2-il}fenil]-1-metil-1,2-
dihidropiridin-2-ona

608,3

0,0166

311

10-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-[4-
(oxetan-3-il)piperazin-1-il]piridin-2-
ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-illfenil]-
4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-2(6),7-dien-
9-ona

650

0,0052

312

10-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-[4-
(oxetan-3-il)piperazin-1-il]piridin-2-
ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-illfenil]-
4,4-dimetil-7-tia-10-
azatriciclo[6.4.0.0%°Jdodeca-1(8),2(6)-dien-
9-ona

667

0,043
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\N/>
Vo - 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
N VA (2S)-(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-ilJlamino}-
313 HO \ N 6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5- 614,2
\ H azatriciclo[7.4.0.0°"Jtrideca-1(9),2(7)-dien-
& 6-ona
S
o]
F
N
Vo 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-
N W (2R)-(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-
314 Ho ) N illamino}-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]- 614,2
\ H 8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0*" Jtrideca-
{ S\ 1(9),2(7)-dien-6-ona
F
Y
N
= 5-[2-(hidroximetil)-5-[1-metil-5-(4-[1-
\ Nog metilpiperidin-4-il]piridin-2-il}amino)-6-oxo-
315 ¢ / 1,6-dihidropiridin-3-il]fenil]-8-tia-5- 610
HN N azatriciclo-[7.4.0.0%“Jtrideca-1(9),2(7)-dien-
\_/Ho 6-ona
o}
S
N\
0
\N’S/H 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
oHs 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
316 0 N alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-[(4-(1- 583
N metilazetidin-3-il)fenil)amino)-1,2-
\ N N dihidropirazin-2-ona
Ny E N
a
N
& . 10-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-(oxetan-
N, 3-il)-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-
317 N~ NH ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il]fenil]- 627
OH 0 4,4-dimetil-7-tia-10-azatriciclo-
7 [6.4.0.0%°]dodeea-1(8),2(6)-dien-9-ona
/] N N
S
&
N
<. == 10-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-1-metil-5-({5-
N\N/ (oxetan-3-il)-4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-
318 NH a]pirazin-2-ilfamino)-6-oxo-1,6- 645.3
OH 0O dihidropiridin-3-illfenil]-4,4-dimetil-7-tia-10- '
) azatriciclo-[6.4.0.0%°|dodeca-1(8),2(6)-dien-
l N s N 9-ona
)
(0]
F
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a
N
e 2-(2-(Hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(oxetan-
P 3-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-
319 N NH 2-ilamino)-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3- 596
OH 0 ifenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
) N/\\ 7 aJindol-1(2H)-ona
N
A N S
O
i
N
Ho )=
?4 ;ph 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
NTNNH 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirido[3,4-
320 0 blindolizin-2-il}fenil]-3-{1- metil-5-(N- 616
N/\ OH 7 metilo,N-oxetan-3-ilaminometil-1H-pirazol-
// iy N 3-ilyamino}-1,2-dihidropiridin-2-ona
0
0
/N
HsC = 10-[5-Fluoro-2-(Hidroximetil)-3-{1-metil-5-
HSC*N [(2-metil-5-{[ metil(oxetan-3-il)amino] metil}-
1H-pirazol-3-il)amino]-6-oxo-1,6-
821 on ) dihidropiridin-3-ilyfenil]-4,4-dimetil-1,10- 630
N/\\ diazatriciclo[6.4.0.0*°]dodeca-2(6),7-dien-
s~ 9-ona
N
HsC _— 10-[5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-metil-5-
Hac—N [(2-metil-5-{[metil(oxetan-3-il)amino] metil}-
322 1H-pirazol-3-il)amino]-6-oxo-1,6- 647
OH 7 dihidropiridin-3-il}fenil]-4,4-dimetil-7-tia-10-
i azatriciclo[6.4.0.0°%dodeca-1(8),2(6)-dien-
™ 9-ona
- 10-[2-(Hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-(1-
323 N/ NH metilpiperidin-4-il)piridin-2-illamino}-6- 607

oxopiridin-3-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-diaza-
triciclo[6.4.0.0°°]dodeca-2(6),7-dien-9-ona
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MH+ Btk
o
N Estructura Nombre 'z ICso (uMol)
|
N
Hsc = . N .
H C-—N 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-5-[1- metil-5-({1-
3 metil-5-(N-metilo,N-oxetan-3-ilaminometil)-
324 1H-pirazol-3-il}amino)-6-oxo-1,6- 633
OH .~ dihidropiridin-3-il]fenil]-8-tia-5-azatriciclo-
[7.4.0.0%"|trideca-1(9),2(7)-dien-6-ona
| 10-[2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-[-
N” “NH (metilpiperidin-4-il)piridin-2-il)amino)-6-oxo-
325 0 1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-4,4-dimetil-7-tia- 624
OH .~ 10-azatriciclo-[6.4.0.0°]dodeca-1(8),2(6)-
V4 l s N dien-9-ona
N
S
Hac\N
N
i Ny
N 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
326 NH (4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6- 608
N/\ OH A~ .0 oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4-
L N “N dihidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
~
Q
O
.
LN
\©\ 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
NH 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
327 alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[4-(oxetan-3- 654,8
HO
/ N/\ N7 il piperazin-1-illfenilfamino}-1,2-
- N SN dihidropirazin-2-ona
o]
Q
N
K/N =y . . .
| 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
N7 NH 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
328 HO o alindol-2-il}fenil]-2-metil-4-{[4-(oxetan-3- 655,3
/ N/\ + il)piperazin-1-ilJfenil}amino}-2,3-
. N \N’N\ dihidropirazin-3-ona
o
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MH+ Btk
Ne Estructura Nombre 'z ICso (uMol)
HaC..
N
LN . AN
N/ NH 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-
329 ) HO A~ | oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilyfenil)-3 4-dinidro- | ©2°
| N s N 2H-[1]benzotiolo[2,3-c]piridin-1-ona
o)
F
o]
.
N .
I 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
N\N/ NH 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
330 HO. 0 alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-({5-[4-(oxetan-3- 655
N/\\ / il)piperazin-1-illpirazin-2-il}famino)-1,2-
/ N dihidropiridin-2-ona
N SN p
O
F
HSC\N
K/N S
|\|| L 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
NH 1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-
331 HO NZ 0 alindol-2-il}fenil]-1-metil-3-{[4- 613
metilpiperazin-1-illfenillamino}-1,2-
N ilpi in-1-il[fenillamino}-1,2
= N SN dihidropirazin-2-ona
o
HaC-. O
N/Y
K/N =N
|/ 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
NH (4-metil-2-oxopiperazin-1-il)piridin-2-
332 HO # 0 ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)- 626
J N/\\ 3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-al]indol-
= N SsoN 1(2H)-ona
o
F
N
LN ~
| N, NH 2-(5-fluoro-2-(metoximetil)-3-(1-metil-5-(5-
(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-
333 /N © A g0 oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilfenil)-3,4,6,7,8,9- | ©2°
= N - No, hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
0
F
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MH+ Btk
o
N Estructura Nombre 'z ICso (uMol)
Q
\lN/ﬁ
k/N S o .
\ 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
NZ “NH (4-(oxetan-3-il)-piperazin-1-il)piridin-2-
334 HO 0 ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)- 666
JNY - 3,4,6,7,8,9-hexahidro-6,9-
= N N metanopirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
F
HiC,
L
N
m 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
N/ NH (5-metilhexahidropirrolo[3,4-c]pirrol-2(1H)-
335 o il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin- 638,3
N/\\HO e 3-ilfenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
// N N ajindol-1(2H)-ona
o]
F
F
HSC\N/Q
LN~ o .
] N 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
A (4-metil-3-fluorometil-piperazin-1-il)piridin-
336 NH 2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3- 644
HO 7 0O ifenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
/ N/\\ aJindol-1(2H)-ona
= N SN
o]
F
N~
l
\\N/ NH
HO 0 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-
~ 5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
N l
337 / /\r\q N ilyfenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-6,9- 527
= metanopirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
o]
HaC,
N
| 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
N NH (4-metil-1,4-diazepan-1-ilpiridin-2-ilamino)-
338 HO. 0 6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)- 626
7 N/ﬁ ~ 3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-
_A_ N NP 1(2H)-ona
o]
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MH+ Btk
o
N Estructura Nombre 'z ICso (uMol)
o
Q\N/\
K/N = . . . .
| 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-
N® “NH [4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il]piridin-2-
339 OH 0 ilfamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-illfenil]- 670
=N o 8-tia-4,5-diazatriciclo[7.4.0.0*"]-trideca-
S s 1(9),2(7),3(4)-trien-6-ona
S
0]
F
H3C*N
N N
'/ 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-
NH (4-metilpiperazin-1-ilpiridin-2-ilamino)-6-
340 HO e 0 oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- 624
/ N/\\ hexahidro-6,9-metanopirazino[1,2-a]indol-
_A_ N oM 1(2H)-ona
o]
F
N
‘\/N S
i N/ 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-(5-
NH [4-metilpiperazin-1-ilJpiridin-2-il}amino)-6-
341 SN OH .~ oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilJfenil]-8-tia-4,5- 628
a \ N diazatriciclo[7.4.0.0%]-trideca-
s N ™~ 1(9),2(7),3(4)-trien-6-ona
0O
N
(N~ |
N+ NH 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(6-
(4-metilpiperazin-1-il)piridazin-3-ilamino)-6-
342 y, N’\HO AP | oxo-1,6-dihidropiridin-3-ilyfenil)-3,4,6,7,8,9- | ©13
= N N hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
0
F
Tabla 3.
N° Estructura Nombre I\IAT:;';
\N/\
M
| & NH 2-(5-fluoro-2-(metoximetil)-3-(1-metil-5-(5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
343 N °© A~¢° dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6.7,8,9- 626.3
= N 2N hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
O
F
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Ne Estructura Nombre l\:LI/—H
z
N/
L
OYHN o I Acetato de 4-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(4-

344 o o metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6- 654 3
7 N’\| “ dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9- ’
= N % N hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo

o]
F
I/\N/
N
" [N, J 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(4-

345 Ho o metil-2-oxopiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo- 626.3
JNTY Z 1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- ’
N N hexahidropirazino[1,2-a)indol-1(2H)-ona

o
5 F
LN~
N. | 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(6-(4-
346 ‘N” "NH (oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridazin-3-ilamino)-6- 655.3
N/\lHO Z o} 0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- ’
4 hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
== N N
0
F
\9_1\
N+
N~
> | 1-6xido de 4-(6-(5-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-
347 N" 'NH oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol- 628.3
N/\HO 20 2(1H)-il)fenil)-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- '
// N SN ilamino)piridin-3-il)-1-metilpiperazina
~
0
F
5
N
v
- | 1,4-di6xido de 1-(6-(5-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-
348 NTNH (1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol- 6443
N HO. AN 2(1H)-ihfenil)-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3- '
/ i) SN ilamino)piridin-3-il)-4-metilpiperazina
~
]
F
N
Ny NH 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4- metil-6-(6-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-3-ilamino)-5-oxo0-4,5-
349 / N’\lHO N;\fo dihidropirazin-2-il)fenil)-3,4,6.7,8,9- 6133
= N N hexahidropirazino[1,2-a)indol-1(2H)-ona
o
F
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N° Estructura Nombre I\IAT]'/_';
J
[N
0 =
\ l 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(4-
N NH metilmorfolin-2-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
350 (Y o on o dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- 6133
N “ hexahidropirazino[1,2-a)indol-1(2H)-ona
K/N N
F
O .
N
N #
“ | 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(9-
N” "NH metil-3-oxa-7,9-diazabiciclo[3.3.1]nonan-7-
351 HO 0 il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3- 654,3
4 N/ﬁ “ i)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-
= N x-No 1(2H)-ona
0
F
|
/) O _OH_N__O
L |
K,N =~ NH 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(4-
352 metilmorfolin-2-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6- 613.3
N7 dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- ’
F l/ hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
0
K/N\
0]
\lN/\I
LN
N | 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4-metil-6-(6-(4-
353 NH (oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-3-ilamino)-5-oxo- | ..
N HO )YO 4,5-dihidropirazin-2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- '
4 /\ N hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
AN N
O
F
e}
Q\N/\
LN~
-~ | 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-5-(3-
354 N° 'NH (4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)pirid-6-ilamino)-1,6- 666.3
N/\IHO Z O dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-6,9- ’
4 metanopirazino[1,2-alindol-1(2H)-ona
= N N
(o)
F
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Ne Estructura Nombre I\IAT]'/_';
Y
LN~
- | 2-(6-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(4-
355 N™ "NH metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6- 6123
N/\HO g0 dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- '
4 hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
== N e -No,
O OF
S\
N
~ “ | 2-(6-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1- metil-5-(5-(4-
o (oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-
356 HO N NH 0 1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- 654,3
/ N/\ = hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
=N N u-No
Of
~N
LN ~
\N NH 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-ox0-5-(3-
(4-metilpiperazin-1-il)pirid-6-ilamino)-1,6-
357 7 NTNIO 2 dihidropiridin-3-ilyfenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-6,9- | 9243
N N metanopirazino[1,2-ajindol-1(2H)-ona
0
F
\N\JC\
N =
. | 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(6-
N~ "NH metil-2,6-diazaspiro[3.3]heptan-2-il)piridin-2-
358 HO 0 ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)- 624,3
4 N/\I Z 3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-
= N N N\ ona
O
F
NG N |
N-‘N NH 3-(5-Fluoro-2-hidroximetil-3-{1- metil-5-[6-(4-metil-
piperazin-1-il)-piridazin-3-ilamino]-6-oxo-1,6-
359 7 = I\FO = o dihidro-piridin-3-il}-fenil)-6,7,8,9-tetrahidro-3H- 629.2
s | rll 2 N benzo[4,5]tieno[2,3-d]piridazin-4-ona
0
- E
NN
NN |
N"N NH 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-ox0-5-(3-
(4-metilpiperazin-1-il)piridazin-6-ilamino)-1,6-
360 ) N’\HO s dihidropiridin-3-ilyfenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-6,9- | ©2%3
= N N metanopirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
o]
E
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Ne Estructura Nombre I\IAT]'/_';
@)
NN o |
q 3-(5-Fluoro-2-hidroximetil-3-{1- metil-5-[6-(4-
N N7 SNH oxetan-3-il-piperazin-1-il)-piridazin-3-ilamino]-6-
361 OH o 0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-6,7,8,9- 671,2
3 | \l}l = tetrahidro-3H-benzo[4,5]tieno[2,3-d]piridazin-4-
g N N ona
0
F
o]
\j\N/\
LN~
N. | 2-(5-Fluoro-2-hidroximetil-3-{1- metil-5-[6-(4-
362 N™ "NH oxetan-3-il-piperazin-1-il)-piridazin-3-ilamino -6- 672.3
OH 2 o] 0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4,5,6,7,8- !
4 | hexahidro-2H-benzo[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1-ona
s N R N
0]
5 F
\lN/\
NGLNP
N | 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-6-oxo-5-(3-
363 N™ "NH (4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridazin-6-ilamino)- 6673
N/\HO 2 (@] 1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro- !
4 6,9-metanopirazino[1,2-a)indol-1(2H)-ona
= N N,
O
F
N
(N A
\N NH 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(5-(5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
364 /NN A0 dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- 598,3
== N . _NH hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
0
F
L?
N
N - Acetato de 4-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(4-(oxetan-3-
365 o HNTS il)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6- 696.3
/ N/\ o N dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9- ’
=N N N hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo
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Ne Estructura Nombre I\IAT]'/_';
o]
\lN/\|
NN
o | 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(5-(5-(4-(oxetan-3-
366 N™ "NH il piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6- 640.3
N HO Z 0 dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- ’
4 /\l hexahidropirazino[1,2-a)indol-1(2H)-ona
= N . NH
0
N F
N
LN~
=~ | 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(4-
367 N™ "NH (oxetan-3-il)piperazin-L1-il)piridin-2-ilamino)-6-0x0- | oo o
A OH/ 0 1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-6,7,8,9-tetrahidro- '
g N N [1,2,4]triazino[4,5-a]indol-1(2H)-ona
= N N
0
F
\
k, /
2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-

368 N“SN © dihidropiridin-3-ilyfenil)-6,7,8,9-tetrahidro- 6113

N N [1,2,4]triazino[4,5-a]indol-1(2H)-ona
Nf'\
Q\NH 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(4-

369 HO o (oxetan-3-il)-1,4-diazepan-1-il)piridin-2-ilamino)-6- 668.3
Y N/\ = oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- !
= N N hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona

o
F
®
N
= | 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(4-(4-
x metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
370 N”"NH dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9- 6123
H i irazi -ali - -
) N/\ o A hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
=N N
]
F
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Ne Estructura Nombre l\:LI/—H
z
o<>_Nr\
L
\N NH 2-(5-Fluoro-2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(4-
371 HO 0 oxetan-3-il-[1,4]diazepan-1-il)-piridin-2-ilamino]-6- 685.3
J | — 0x0-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4,5,6,7,8- !
S N N hexahidro-2H-benzo[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1-ona
o]
F

ADMINISTRACION DE COMPUESTOS DE FORMULA |

Los compuestos de la invencién pueden administrarse mediante cualquier via adecuada a la afecciéon que debe
tratarse. Las vias adecuadas incluyen las vias oral, parenteral (incluyendo subcutanea, intramuscular, intravenosa,
intraarterial, intradérmica, intratecal y epidural), transdérmica, rectal, nasal, topica (incluyendo bucal y sublingual),
vaginal, intraperitoneal, intrapulmonar e intranasal. Para el tratamiento inmunosupresor local, los compuestos
pueden administrarse mediante administracién intralesional, incluyendo la perfusion o puesta en contacto de otra
manera del injerto con el inhibidor antes del trasplante. Se apreciara que la via preferida puede variar segin, por
ejemplo, la afeccion del receptor. En el caso de que el compuesto se administre por via oral, puede formularse en
forma de pildora, capsula, comprimido, etc., con un vehiculo 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 a continuacién.

Una dosis para tratar pacientes humanos puede encontrarse comprendida en el intervalo de aproximadamente 10
mg a aproximadamente 1000 mg de compuesto de féormula I. Una dosis tipica puede ser de aproximadamente 100
mg a aproximadamente 300 mg del compuesto. Una dosis puede administrarse una vez al dia (QID), dos veces al
dia (BID), o mas frecuentemente, segun la farmacocinética y propiedades farmacodinamicas, incluyendo la
absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion del compuesto particular. Ademas, los factores de toxicidad pueden
influir 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 con menor frecuencia durante un periodo de tiempo especificado. El
régimen puede repetirse durante varios ciclos de terapia.

METODOS DE TRATAMIENTO CON COMPUESTOS DE FORMULA |

Los compuestos de formula | de la presente invencién resultan (tiles para tratar 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 inmunolégico, enfermedad cardiovascular, infeccion virica,
inflamacion, trastorno del metabolismo/endocrino o trastorno neuroldgico; de este modo puede tratarse mediante un
método que comprende la administracién al mismo de un compuesto de la presente invencién como se define
anteriormente. Un paciente humano o animal que sufre de cancer también se puede tratar mediante un método que
comprende la administracion al mismo de un compuesto de la presente invencién como se define anteriormente. De
ese modo puede mejorarse o aliviarse la afeccién del paciente.

Los compuestos de formula | pueden resultar Utiles para el diagndstico o tratamiento in vitro, in situ e in vivo de
células de mamifero, organismos o afecciones patoldgicas asociadas, tales como la inflamacion sistémica y local,
enfermedades inmunoldgicas-inflamatorias tales como artritis reumatoide, supresion inmunoldgica, rechazo del
trasplante de 6rgano, alérgicas, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn, dermatitis, asma, lupus eritematoso
sistémico, sindrome de Sjogren, esclerosis multiple, esclerodermia/esclerosis sistémica, parpura trombocitopénica
idiopatica (PTI), anticuerpos citoplasmaticos antineutréfilos (ACAN), vasculitis, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), psoriasis, y para efectos generales de proteccion de las articulaciones.

Los métodos de la invencion también incluyen tratar enfermedades tales como enfermedades artriticas, tales como
artritis reumatoide, artritis monoarticular, osteoartritis, artritis gotosa, espondilitis, enfermedad de Behcet; septicemia,
choque séptico, choque endotoéxico, septicemia por gram-negativas, septicemia por gram-positivas, y sindrome de
choque toxico; sindrome de dafio organico miltiple como consecuencia de septicemia, traumatismos o hemorragia;
trastornos oftalmicos, tales como conjuntivitis alérgica, conjuntivitis vernal, uveitis y oftalmopatia asociada al tiroides;
granuloma eosinofilico; trastornos pulmonares o respiratorios, tales como asma, bronquitis crénica, rinitis alérgica,
SDRA, enfermedad inflamatoria pulmonar cronica (por ejemplo, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica),
silicosis, sarcoidosis pulmonar, pleuresia, alveolitis, vasculitis, enfisema, neumonia, bronquiectasia, y toxicidad
pulmonar del oxigeno; dafio por reperfusién del miocardio, cerebro o extremidades; fibrosis, tal como fibrosis cistica;
formacién de queloides o formacion de tejido cicatricial; ateroesclerosis; enfermedades autoinmunitarias, tales como
lupus eritematoso sistémico (LES), tiroiditis autoinmunitaria, esclerosis multiple, algunas formas de diabetes, y
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sindrome de Reynaud; y trastornos de rechazo del trasplante, tales como GVHD y rechazo del aloinjerto;
glomerulonefritis crénica; enfermedades intestinales inflamatorias, tales como la enfermedad intestinal inflamatoria
cronica (EIIC), la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y la enterocolitis necrotizante; dermatosis inflamatorias,
tales como dermatitis por contacto, dermatitis atOpica, soriasis, o urticaria; la fiebre y las mialgias debidas a
infeccion; trastornos inflamatorios del sistema nervioso central o periférico, tales como meningitis, encefalitis, y
lesiones cerebrales o de la médula espinal debidas a traumatismos menores; sindrome de Sjégren; enfermedades
que implican diapédesis de los leucocitos; hepatitis alcohdlica; neumonia bacteriana; enfermedades mediadas por el
complejo de antigeno-anticuerpo; choque hipovolémico; diabetes mellitus de tipo I; hipersensibilidad aguda y
retardada; estados patolégicos asociados a discrasia de los leucocitos y metastasis; lesiones térmicas; sindromes
asociados a la transfusion de granulocitos; y toxicidad inducida por citocinas.

Los métodos de la invencion pueden tener utilidad en el tratamiento de sujetos que sufren o pueden sufrir lesion por
reperfusion, es decir, una lesién que resulta 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 de un tejido localizado debida a la
obstrucciéon de la entrada de flujo de sangre arterial. La isquemia transitoria seguida de reperfusién da como
resultado tipicamente activacion y transmigracion de neutréfilos a través del endotelio de los vasos sanguineos en el
area afectada. La acumulacion de neutréfilos activados a su vez da como resultado la generacion de metabolitos de
oxigeno reactivo, que dafian componentes del tejido u érgano afectado. Este fendmeno de “lesién por reperfusion”
se asocia cominmente a condiciones tales como el ictus vascular (incluyendo la isquemia global y focal), el choque
hemorragico, la isquemia o infarto de miocardio, el trasplante de 6rganos, y el vasoespasmo cerebral. A titulo
ilustrativo, la lesion por reperfusion se produce al finalizar los procedimientos de derivacion cardiaca o durante el
paro cardiaco cuando el corazén, tras impedir que reciba sangre, empieza a reperfundirse. Se espera que la
inhibicion de la actividad de la Btk pueda dar como resultado un nivel reducido de lesién por reperfusion en estas
situaciones.

FORMULACIONES FARMACEUTICAS

Con el fin de utilizar un compuesto de la presente invencién para el tratamiento terapéutico de mamiferos,
incluyendo seres humanos, normalmente se formula segun la practica farmacéutica estandar en forma de una
composicién farmacéutica. Segun dicho aspecto de la invencion se proporciona una composicion farmacéutica que
comprende un compuesto de la presente invencion asociado a un diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable.

Una formulacion tipica se prepara mediante la mezcla de un compuesto de la presente invencion y un vehiculo,
diluyente o excipiente. Los vehiculos, diluyentes y excipientes adecuados son bien conocidos por el experto en la
materia y entre ellos se incluyen materiales tales como carbohidratos, ceras, polimeros solubles en agua y/o
hinchables, materiales hidréfilos o hidréfobos, gelatina, aceites, disolventes, agua y similares. El vehiculo, diluyente
0 excipiente particular utilizado dependera de los medios y el fin para el que se esta aplicando el compuesto de la
presente invencién. Los disolventes se seleccionan generalmente de los disolventes que el experto en la materia
generalmente reconoce como seguros (GRAS) para la administracion en un mamifero. En general, los disolventes
seguros son disolventes acuosos no toxicos, tales como agua y otros disolventes no toxicos que son solubles o
miscibles en agua. Entre los disolventes acuosos adecuados se incluyen agua, etanol, propilenglicol,
polietilenglicoles (por ejemplo PEG 400, PEG 300), etc., y mezclas de los mismos. Las formulaciones pueden incluir
ademas uno o mas tampones, agentes estabilizadores, tensioactivos, agentes humectantes, agentes lubricantes,
emulsionantes, agentes de suspension, conservantes, antioxidantes, agentes opacificadores, deslizantes,
adyuvantes de procesamiento, colorantes, edulcorantes, agentes perfumantes, agentes saborizantes y otros aditivos
que se sabe que proporcionan una presentacion elegante del farmaco (es decir, un compuesto de la presente
invencion o composicion farmacéutica del mismo) o que ayudan en la fabricacion del producto farmacéutico (es
decir, el medicamento).

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

La composicion (o formulacién) farmacéutica para la aplicacion puede empaquetarse de una diversidad de maneras
segun el método utilizado para administrar el farmaco. Generalmente un articulo para la distribucion incluye un
recipiente dentro 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 también
puede incluir un conjunto inviolable para evitar el acceso indiscreto al contenido del paquete. Ademas, sobre el
recipiente se deposita una etiqueta que indica el contenido del recipiente. La etiqueta también puede incluir las
advertencias correspondientes.
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Las formulaciones farmacéuticas de los compuestos de la presente invencion pueden prepararse para diversas vias
y tipos de administracidn. Por ejemplo, un compuesto de férmula | que presenta el grado deseado de pureza puede
mezclarse opcionalmente con diluyentes, portadores, excipientes o estabilizadores farmacéuticamente aceptables
(Remington’s Pharmaceutical Sciences, (1980) 16 edicién, Osol A., editor), en forma de una formulacién liofilizada,
polvos molidos o una disolucion acuosa. La formulacién puede llevarse a cabo mediante la mezcla a temperatura
ambiente al pH apropiado, y al grado deseado de pureza, con vehiculos fisiolégicamente aceptables, es decir,
vehiculos que resultan no tdxicos para los receptores a las dosis y concentraciones utilizadas. El pH de la
formulacién depende principalmente del uso y concentracion particulares del compuesto, aunque puede estar
comprendido entre aproximadamente 3 y aproximadamente 8. La formulacién en un tampén de acetato a pH 5 es
una forma de realizacién adecuada.

El compuesto habitualmente puede almacenarse en forma de una composicion sélida, una formulacién liofilizada o
como disolucién acuosa.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion se formulan, se dosifican y se administran de un modo, es decir en
cantidades, concentraciones, programas, curso, vehiculos, y via de administracion, consistente con la buena
practica médica. Entre los factores a considerar en el presente contexto se incluyen el trastorno particular bajo
tratamiento, el mamifero particular bajo tratamiento, la condicion clinica del paciente individual, la causa del
trastorno, el sitio de administracion del agente, el método de administracion, la programacion de la administracion, y
otros factores conocidos por el médico. La “cantidad terapéuticamente eficaz” del compuesto que debe administrarse
estara gobernada por dichas consideraciones y es la cantidad minima necesaria para mejorar o tratar el trastorno
hiperproliferativo.

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

Los diluyentes, vehiculos, excipientes y estabilizadores aceptables resultan no téxicos 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 A&cido ascérbico y metionina; conservantes (tales como 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 restos); proteinas tales
como albamina sérica, gelatina o inmunoglobulinas; polimeros hidréfilos tales como polivinilpirrolidona; aminoéacidos
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 sales, tales como sodio; conh}plejos metalicos ( or
ejemplo complejos de Zn-proteina); y/o tensioactivos no ionicos tales como TWEEN™, PLURONICS
polietilenglicol (PEG). Los principios farmacéuticos activos también pueden atraparse en mlcrocapsulas preparadas
mediante, por ejemplo, técnicas de coacervado o mediante polimerizacién interfacial, por ejemplo
hidroximetilcelulosa o microcapsulas de gelatina y microcapsulas de poli-(metacrilato de metilo), respectivamente, en
sistemas de administracion de farmaco coloidales (por ejemplo liposomas, microesferas de albumina,
microemulsiones, nanoparticulas, y nanocapsulas) o en macroemulsiones. Estas técnicas se dan a conocer en
Remington’s Pharmaceutical Sciences, 162 edicion, Osol A, editor, (1980).

Pueden prepararse preparaciones de liberacion sostenida de compuestos de férmula I. Entre los ejemplos
adecuados de preparaciones de liberacion sostenida se incluyen matrices semipermeables de polimeros hidréfobos
sélidos que contienen un compuesto de formula |, matrices las cuales se encuentran en forma de articulos
conformados, por ejemplo peliculas o microcapsulas. Entre los ejemplos de matrices de liberacion sostenida se
incluyen poliésteres, hidrogeles (por ejemplo poli(metacrilato de 2-hidroxietilo) o poli(alcohol vinilico), polilactidas
(patente US n° 3.773.919), copolimeros de acido L-glutamico y L-glutamato de gamma-etilo, copolimeros de etileno-
acetato de vinilo no degradables, copolimeros de &cido lactico-acido glicélico degradables tales como Lupron
Depot (mlcroesferas inyectables compuestas de copolimero de acido lactico-acido glicélico y acetato de leuprolida)
y &cido poli-D-(-)-3-hidroxibutirico.

Entre las formulaciones se incluyen aquellas adecuadas para las vias de administracion indicadas en la presente
memoria. Las formulaciones se pueden presentar convenientemente en forma de dosificacion unitaria y pueden
prepararse mediante cualquiera de los métodos bien conocidos de la técnica farmacéutica. Las técnicas y
formulaciones se encuentran generalmente en Remington’s Pharmaceutical Sciences (Mack Publishing Co., Easton,
PA). Entre dichos métodos se incluye la etapa de asociar el principio activo con el portador que constituye uno o mas
ingredientes accesorios. En general, las formulaciones se preparan asociando uniforme e intimamente el principio
activo con portadores liquidos o portadores sélidos finamente divididos o ambos y después, en caso necesario,
conformando el producto.
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Las formulaciones de un compuesto de férmula | adecuadas para la administracion oral pueden prepararse en forma
de unidades discretas, tales como pildoras, capsulas, trociscos o tabletas, conteniendo cada una una cantidad
predeterminada de un compuesto de formula I. Los comprimidos prensados pueden prepararse comprimiendo en un
aparato adecuado el principio activo en una forma de flujo libre, tal como unos polvos o granulos, mezclados
opcionalmente con un ligante, lubricante, diluyente inerte, conservante, tensioactivo o dispersante. Los comprimidos
moldeados pueden prepararse moldeando en un aparato adecuado una mezcla del principio activo en polvo
humedecido con un diluyente liquido inerte. Los comprimidos pueden recubrirse opcionalmente o ranurarse y
opcionalmente se formulan de manera que proporcionen una liberacion lenta o controlada del principio activo a partir
de los mismos. Para el uso oral pueden prepararse comprimidos, trociscos, pastillas, suspensiones acuosas o
aceitosas, polvos o granulos dispersables, emulsiones, capsulas duras o blandas, por ejemplo capsulas de gelatina,
jarabes o elixires. Las formulaciones de compuestos de formula | destinadas a la utilizacién oral pueden prepararse
segun cualquier método conocido de la técnica de preparacion de composiciones farmacéuticas y estas
composiciones pueden contener uno 0 mas agentes, incluyendo agentes edulcorantes, agentes saborizantes,
agentes colorantes y agentes conservantes, con el fin de proporcionar una preparacion de sabor agradable. Son
aceptables los comprimidos que contienen el principio activo mezclado con excipiente farmacéuticamente aceptable
no toxico que resultan adecuados para la preparacion comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio o sodio, lactosa, fosfato de calcio o sodio, agentes de granulacion
y disgregacion, tales como almidén de maiz o acido alginico, agentes ligantes, tales como almidén, gelatina o goma
arabiga, 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 disgregacion y adsorcidon en el tubo digestivo y proporcionar, de esta manera, una accién sostenida
durante un periodo mas prolongado. Por ejemplo, puede utilizarse un material de retardo temporal, tal como
monoestearato de glicerilo o diestearato de glicerilo, solo o con una cera.

Para el tratamiento ocular o de otros tejidos externos, por ejemplo la boca y la piel, las formulaciones
preferentemente se aplican en forma de pomada topica o crema que contiene el principio o principios activos en una
cantidad de por ejemplo 0,075 a 20% p/p. En el caso de que se formule como 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 de crema de aceite en agua. Si se desea, la fase acuosa de la base
de crema puede incluir un alcohol polihidroxilado, es decir, un alcohol con dos o mas grupos hidroxilo, tal como
propilenglicol, butan-1,3-diol, manitol, sorbitol, glicerol, y polietilenglicol (incluyendo PEG-400), y mezclas de los
mismos. Las formulaciones tépicas pueden incluir deseablemente un compuesto que incrementa la absorcién o
penetracion del principio activo en la piel u otras areas afectadas. Entre los ejemplos de dichos intensificadores de la
penetracion dérmica se incluyen el dimetilsulfoxido 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
puede comprender meramente un emulsionante, deseablemente comprende una mezcla de por lo menos un
emulsionante con una grasa 0 un aceite o con tanto una grasa como un aceite. Preferentemente se incluye un
emulsionante hidrofilo conjuntamente con un emulsionante lipdfilo que actia como estabilizador. También resulta
preferente 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 emulsién adecuados para la utilizacién en la
formulacién de la invencién se incluyen Tween®-60, Span®-80, alcohol cetoestearilico, alcohol bencilico, alcohol
miristilico, monoestearato de glicerilo y laurilsulfato sédico.

Las suspensiones acuosas de compuestos de férmula | contienen los materiales activos mezclados con excipientes
adecuados para la preparacion de suspensiones acuosas. Entre dichos excipientes se incluyen un agente de
suspension, tal como carboximetilcelulosa sddica, croscarmelosa, povidona, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa,
alginato sadico, polivinilpirrolidona, goma tragacanto y goma arabiga, y agentes dispersantes o humectantes, tales
como un fosfatido natural (por ejemplo lecitina), un producto de condensacién de un éxido de alquileno con un acido
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 polioxietilen-
sorbitan). La suspension acuosa también puede contener uno o mas conservantes, tales como p-hidroxibenzoato de
etilo o de n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes saborizantes y uno 0 mas agentes
edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las composiciones farmacéuticas de compuestos de féormula | pueden encontrarse en forma de una preparacion
inyectable estéril, tal como una suspension acuosa u oleaginosa inyectable estéril. Esta suspension puede
formularse segun la técnica conocida utilizando los agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de
suspensién que se han indicado anteriormente. La preparacion inyectable estéril también puede ser una disolucion o
suspension inyectable estéril en un diluyente o disolvente parenteralmente aceptable no téxico, tal como una
disolucién en 1,3-butanodiol o preparado en forma de unos polvos liofilizados. Entre los vehiculos y disolventes
aceptables que pueden utilizarse se encuentran el agua, la disolucién de Ringer y la disolucién isotdnica de cloruro
sédico. Ademés, pueden utilizarse convencionalmente aceites fijos estériles como disolvente o0 medio de
suspension. Con este fin puede utilizarse cualquier aceite fijo suave, incluyendo mono- o diglicéridos sintéticos.
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Ademas, de manera similar pueden utilizarse acidos grasos, tales como el acido oleico, en la preparacién de los
inyectables.

La cantidad de principio activo que puede combinarse con el material portador para producir una forma de
dosificacion Unica variara dependiendo del 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 1000 mg de material activo combinado con una cantidad apropiada y conveniente de material
portador que puede variar entre aproximadamente 5% y aproximadamente 95% de la composicion total (peso:peso).
La composicion farmacéutica puede prepararse para proporcionar cantidades facilmente medibles para la
administracion. Por ejemplo, una disolucién acuosa destinada a la infusién intravenosa puede contener entre
aproximadamente 3y 500 pg del principio activo por cada mililitro de disolucion con el fin de que pueda realizarse la
infusion de un volumen adecuado a una velocidad de aproximadamente 30 mi/h.

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

Las formulaciones adecuadas para la administracion tépica en el ojo también incluyen colirios en los que el principio
activo ha sido disuelto o suspendido en un portador adecuado, especialmente un disolvente acuoso para el principio
activo. El principio activo preferentemente se encuentra presente en dichas formulaciones en una concentraciéon de
aproximadamente 0,5 a 20% p/p, por ejemplo de aproximadamente 0,5 a 10% p/p, por ejemplo de aproximadamente
1,5% plp.

Entre las formulaciones adecuadas para la administracion topica en la boca se incluyen pastillas que comprenden el
principio activo en una base saborizada, habitualmente sacarosa y goma ardbiga o tragacanto; pastillas que
comprenden el principio activo en una base inerte, tal como gelatina y glicerina, o sacarosa y goma arabiga, y
colutorios 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 administracién intrapulmonar o nasal presentan un tamafio de particula
comprendido en el intervalo de, por ejemplo, 0,1 a 500 micrémetros (incluyendo tamafios de particula en un intervalo
de 0,1 y 500 micrémetros en incrementos micrométricos tales como 0,5, 1, 30 micrémetros, 35 micrometros, etc.),
que se administran mediante inhalacion rapida por el conducto nasal o mediante inhalacién por la boca, de manera
que alcancen los sacos alveolares. Entre las formulaciones adecuadas se incluyen disoluciones acuosas o aceitosas
del principio activo. Las formulaciones adecuadas para la administracion mediante aerosol o polvos secos pueden
prepararse siguiendo métodos convencionales y pueden administrarse con otros agentes terapéuticos, tales como
compuestos utilizados hasta hoy en el tratamiento o profilaxis de trastornos tales como los descritos posteriormente.

Las formulaciones adecuadas para la administracion vaginal pueden presentarse en forma de pesarios, tampones,
cremas, geles, pastas, espumas o formulaciones de pulverizacion que contengan, ademas del principio activo,
portadores que se sabe en la técnica que son apropiados.

Las formulaciones pueden empaquetarse en recipientes unidosis o multidosis, por ejemplo ampollas y viales
sellados, y pueden almacenarse en un estado seco mediante congelacion (liofilizado) que requiere Unicamente la
adicion del portador liquido estéril, por ejemplo agua, para la inyeccion inmediatamente antes de la utilizacion. Las
disoluciones y suspensiones para inyeccion extemporaneas se preparan a partir de polvos estériles, granulos y
comprimidos del tipo anteriormente indicado. Las formulaciones de dosificacién unitaria preferentes son las que
contienen una dosis diaria 0 subdosis diaria unitaria, tal como se ha indicado anteriormente en la presente memoria,
o0 una fraccion apropiada de la misma, del principio activo.

La invencién proporciona ademas composiciones veterinarias que comprenden por o 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 fin de administrar la composicion y pueden ser materiales solidos, liquidos o
gaseosos que de otra manera son inertes 0 aceptables en la técnica veterinaria y que son compatibles con el
principio activo. Estas composiciones veterinarias pueden administrarse por via parenteral, oral o mediante cualquier
otra via deseada.

TERAPIA DE COMBINACION
Los compuestos de formula | pueden utilizarse solos o en combinacion con otros agentes terapéuticos para el
tratamiento de una enfermedad o trastorno indicado en la presente memoria, tal como la inflamacién o un trastorno

hiperproliferativo (por ejemplo el cancer). En determinadas formas de realizacion, un compuesto de formula | se
combina en una formulacion de combinacién farmacéutica o régimen de dosificacion, como terapia de combinacion,
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con un segundo compuesto terapéutico que presenta propiedades antiinflamatorias o antihiperproliferativas o que
resulta Gtil para tratar una inflamacion, trastorno de la respuesta inmunoldgica o trastorno hiperproliferativo (por
ejemplo cancer). El segundo agente terapéutico puede ser un agente antiinflamatorio AINE. El segundo agente
terapéutico puede ser un agente quimioterapéutico. El segundo compuesto de la formulacion de combinacion
farmacéutica o régimen de dosificacion preferentemente presenta actividades complementarias a las del compuesto
de formula I, de manera que no se afecten adversamente uno a otro. Dichos compuestos se encuentran
convenientemente presentes en combinaciéon en cantidades que resultan eficaces para el propdsito deseado. En una
forma de realizacion, una composicion de la presente invencién comprende un compuesto de formula I, o un
estereoisdmero, tautdmero, solvato, metabolito, o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, en
combinacion con un agente terapéutico, tal como un AINE.

La terapia de combinacion puede administrarse en forma de un régimen simultaneo o secuencial. En el caso de que
se administre secuencialmente, la combinacion puede administrarse en dos o mas administraciones. La
administracion combinada incluye la coadministracion, la utilizacién de formulaciones separadas o una Unica
formulacién farmacéutica, y la administracion consecutiva en cualquier orden, en la que preferentemente se deja un
periodo de tiempo mientras ambos (o todos) los agentes activos ejercen simultdneamente sus actividades
biolégicas.

Las dosis adecuadas para cualquiera de los agentes coadministrados anteriores son las utilizadas actualmente y
pueden reducirse debido a la accion combinada (sinergia) del agente recién identificado y otros agentes o
tratamientos terapéuticos.

La terapia de combinacién puede proporcionar “sinergia” y demostrar ser “sinérgica’, es decir, el efecto producido al
utilizar conjuntamente los principios activos es mayor que la suma de los efectos que resultan de utilizar los
compuestos por separado. Puede conseguirse un efecto sinérgico en el caso de que los ingredientes activos: (1) se
coformulen y se administren o liberen simultaneamente en una formulacion de dosis unitaria combinada, (2) se
administren alternadamente o en paralelo como formulaciones separadas, o (3) mediante algin otro régimen. En el
caso de que se administren en una terapia alternada, puede producirse un efecto sinérgico en el caso de que los
compuestos se administren o se liberen secuencialmente, por ejemplo mediante inyecciones diferentes en jeringas
separadas, pildoras o capsulas separadas, o infusiones separadas. En general, durante la terapia alternada, se
administra secuencialmente una dosis eficaz de cada principio activo, es decir, en serie, mientras que en la terapia
de combinacion, se administran conjuntamente las dosis eficaces de dos 0 més ingredientes activos.

En una forma de realizacion particular de terapia, un compuesto de férmula I, o un estereoisémero, tautémero,
solvato, metabolito, o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, puede combinarse con otros
agentes terapéuticos, hormonales o de anticuerpos tales como los indicados en la presente memoria, asi como
combinarse con terapia quirlrgica y radioterapia. De esta manera, las terapias de combinacién segun la presente
invencion comprenden la administracion de por lo menos un compuesto de férmula I, 0 un estereoisomero,
tautdbmero, solvato, metabolito, o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo, y la utilizacién de por lo
menos otro método de tratamiento del cancer. La cantidad del compuesto o compuestos de formula 1y el otro u otros
agentes terapéuticos farmacéuticamente activos y los tiempos relativos de administracion se seleccionan con el fin
de alcanzar el efecto terapéutico combinado que se desea.

METABOLITOS DE COMPUESTOS DE FORMULA |

También caen dentro del alcance de la presente invencién los productos metabdlicos in vivo de formula | descritos
en la presente memoria. Dichos productos pueden resultar, por ejemplo, de la oxidacién, reduccion, hidrdlisis,
amidacion, desamidacién, esterificacion, desesterificacion, escision enzimatica, y similar, del compuesto
administrado. En consecuencia, la invencion incluye metabolitos de compuestos de férmula |, incluyendo
compuestos producidos mediante un procedimiento que comprende poner en contacto un compuesto de esta
invencion con un mamifero durante un periodo de tiempo suficiente para producir un producto metabolico del mismo.

Los productos metabolitos tipicamente se identifican mediante la preparacién de un isétopo radiomarcado (por
ejemplo “co 3H) de un compuesto de la invencion, administrandolo por via parenteral en una dosis detectable (por
ejemplo superior a aproximadamente 0,5 mg/kg) en un animal, tal como una rata, raton, 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 conversidon a partir de orina, sangre u otras muestras
biologicas. Estos productos son faciles de aislar ya que se encuentran marcados (otros se aislan mediante la
utilizacion de anticuerpos capaces de unirse a epitopos que sobreviven en el metabolito). Las estructuras del
metabolito se determinan de manera convencional, por ejemplo mediante andlisis de MS, LC/MS o RMN. En
general, el andlisis de los metabolitos se lleva a cabo de la misma manera que los estudios convencionales de
metabolismo de 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 Gtiles en ensayos de diagnostico para la administracion
terapéutica de los compuestos de la invencion.
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ARTICULOS MANUFACTURADOS

En otra forma de realizacion de la invencién, se proporciona un articulo manufacturado o “kit’, que contiene
materiales (tiles para el tratamiento de las enfermedades y trastornos descritos anteriormente. En una forma de
realizacion, el kit comprende un recipiente que comprende un compuesto de férmula I, o un estereocisémero,
tautdémero, solvato, metabolito, o sal farmacéuticamente aceptable o profarmaco del mismo. El kit puede comprender
ademas una etiqueta o prospecto sobre el recipiente o asociado al mismo. El término “prospecto” se utiliza para
referirse a las instrucciones incluidas habitualmente en paquetes comerciales de productos terapéuticos, que
contiene informaciéon sobre las indicaciones, uso, dosis, administracién, 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 formula | o una formulacién
del mismo que resulta eficaz para tratar la afeccién y puede presentar una abertura de acceso estéril (por ejemplo, el
recipiente puede ser una bolsa de disolucién 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
0 prospecto indica que la composicion se utiliza para tratar la condicion de eleccion, tal como cancer. Ademas, la
etiqueta o prospecto puede indicar que el paciente que debe ser tratado presenta un trastorno, tal como un trastorno
hiperproliferativo, neurodegeneracion, hipertrofia cardiaca, dolor, migrafia o una enfermedad o suceso
neurotraumatico. En una forma de realizacion, la etiqueta o prospecto indica que la composicion que comprende un
compuesto de formula | puede utilizarse para tratar un trastorno resultante del crecimiento celular anormal. La
etiqueta o prospecto 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 tampon farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion (ABPI),
disolucién salina tamponada con fosfato, disolucion de Ringer y disoluciéon de dextrosa. Puede incluir ademas otros
materiales deseables desde un punto de vista comercial o del usuario, incluyendo otros tampones, diluyentes, filtros,
agujas, y jeringas.

El kit puede comprender ademas instrucciones para la administracion del compuesto de férmula |y, si esta presente,
la segunda formulacion farmacéutica. Por ejemplo, si el kit comprende una primera composicién que comprende un
compuesto de formula | y una segunda formulacién farmacéutica, el kit puede comprender ademds instrucciones
para la administracién simultanea, secuencial o separada de la primera y segunda composiciones farmacéuticas a
un paciente que lo requiera.

En otra forma de realizacion, los kits son adecuados para la administracion de formas orales soélidas de un
compuesto de férmula |, tales como comprimidos o cépsulas. Dicho kit preferentemente incluye varias dosis
unitarias. Dichos kits pueden incluir una tarjeta con las dosis dispuestas en el orden de su uso pretendido. Un
ejemplo de este kit es un “paquete blister”. Los paquetes blister son bien conocidos de la industria del envasado y se
utilizan ampliamente para el envasado de las formas de dosificacion farmacéutica unitarias. Si se desea, puede
proporcionar una ayuda mnemotécnica, por ejemplo en forma de nimeros, letras u otras marcas o con un inserto de
calendario, que sefiale los dias en el programa de tratamiento en los que pueden administrarse las dosis.

Segun una forma de realizacion, un kit puede comprender (a) un primer recipiente con un compuesto de férmula |
contenido en el mismo, y opcionalmente (b) un segundo recipiente con una segunda formulacién farmacéutica
contenida en el mismo, en el que la segunda formulacién farmacéutica comprende un segundo compuesto con
actividad antihiperproliferativa. Alternativamente, o adicionalmente, el kit puede comprender ademas un tercer
recipiente que comprende un tampén farmacéuticamente aceptable, tal como agua bacteriostatica para inyeccion
(ABPI), disolucion salina tamponada con fosfato, disolucién de Ringer y disolucion 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 determinadas formas de realizacion 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 estar
contenidas dentro de un dnico recipiente no dividido. Tipicamente, el kit comprende instrucciones para la
administracion de los componentes separados. La forma del kit resulta particularmente ventajosa en el caso de que
los componentes separados se administren preferentemente en formas de dosificacion diferentes (por ejemplo oral y
parenteral), se administren a intervalos de administracion diferentes, o en el caso de que el médico prescriptor desee
titular los componentes individuales de la combinacién.

PREPARACION DE COMPUESTOS DE FORMULA |

Los compuestos de formula | pueden sintetizarse mediante rutas sintéticas que incluyen procedimientos analogos a
los bien conocidos en la técnica quimica, particularmente a partir 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, 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
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se incorpora expresamente como referencia. Los materiales de partida se encuentran generalmente disponibles de
fuentes comerciales, tales como Aldrich Chemicals (Milwaukee, WI) o se preparan faciimente 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. (ed. 1967-2006), o Beilsteins
Handbuch der organischn Chemie 4, aufl. ed. Springer-Verlag, Berlin, incluyendo los suplementos (también
disponibles en la base de datos en linea Beilstein).

Las transformaciones de quimica sintética y metodologias de grupo protector (proteccién y desproteccion) (tiles para
sintetizar los compuestos de férmula |y los reactivos e intermedios necesarios son conocidos en la técnica, y entre
ellos se incluyen, por ejemplo, los descritos en R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, VCH Publishers
(1989); T.W. Greene y P.G.M. Wuits, Protective Groups in Organic Synthesis, 3% 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 la misma.

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. Las bibliotecas de
compuestos de formula | pueden prepararse mediante un enfoque combinatorio de ‘division y mezcla’ o mediante
multiples sintesis en paralelo utilizando quimica de fase en disolucion o de 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, o0 sales farmacéuticamente aceptables
de los mismos.

Las figuras y los ejemplos proporcionan métodos ejemplificativos para preparar compuestos de férmula 1. El experto
en la materia apreciara que pueden utilizarse otras rutas sintéticas para sintetizar los compuestos de formula |.
Aunque se ilustran materiales de partida y reactivos especificos y se comentan en las Figuras y Ejemplos, pueden
sustituirse facilmente por otros materiales de partida y reactivos, proporcionando una diversidad de derivados y/o
condiciones de reaccion. Ademas, muchos de los compuestos ejemplificativos preparados mediante los métodos
descritos pueden modificarse adicionalmente a partir de la presente descripcién utilizando quimica convencional bien
conocida por el experto en la materia.

Durante la preparacion de compuestos de férmula |, puede resultar necesaria la proteccion de funcionalidades
alejadas (por ejemplo aminas primarias o secundarias) de los intermedios. La necesidad de esta proteccién variara
segun la naturaleza de la funcionalidad alejada y de 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 proteccién sera facilmente
determinada por el experto en la materia. Para una descripcion general de los grupos protectores y su utilizacién, ver
T.W. Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991.
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Procedimientos preparativos generales

La reaccion de acoplamiento de tipo Suzuki es (til para formar enlaces carbono-carbono para unir los anillos de los
compuestos de féormula | e intermedios tales como A-3 (Suzuki (1991) Pure Appl. Chem. 63:419-422; Miyaura y
Suzuki (1979) Chem. Reviews 95(7):2457-2483; Suzuki (1999) J. Organometal. Chem. 576:147-168). 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 acido borénico tal como A-1 o A-2. Por ejemplo, B-2 puede combinarse con
aproximadamente 1,5 equivalentes de 4,4,4',4' 55,5 5 -octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) y disolverse en
aproximadamente 3 equivalentes de carbonato sddico en forma de una disolucion 1 molar en agua y un volumen
igual de acetonitrilo. Se afiade la cantidad catalitica, o mas, de un reactivo de paladio de valencia baja, tal como
dicloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (ll). 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 a aproximadamente 140°C-
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 disolvente organico. Tras la evaporacion de la capa
organica, puede purificarse el éster de boro A-1 en silice o0 mediante HPLC de fase inversa. Los sustituyentes Yl, Y2,
Ry R® son los definidos, o formas o precursores protegidos de los mismos. De manera similar, el intermedio de
bromuro B-5 puede boronilarse, proporcionando A-2. Los sustituyentes Y?*, Y?, R', R?, R®, R*, Z*, 72, 73, Z* y X son
los definidos, o formas o precursores protegidos de los mismos.

El acoplamiento de Suzuki de B-2 y A-2, o de A-1y B-5, proporciona compuesto de férmula | o intermedio A-3. El
éster (o acido) boronico (1,5 eq.) A-1 o A-2 y un catalizador de paladio, tal como cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio
(1N (0,05 eq.) se afiade a una mezcla de intermedio halo (1 eq.) B-2 o0 B-5 en acetonitrilo y disolucion acuosa 1 M de
carbonato sédico (volumen igual al de acetonitrilo). Se calienta la mezcla de reaccion a aproximadamente 150°C en
un microondas durante aproximadamente 15 min. La LC/MS indica cuando se ha completado la reaccion. Se afiade
agua a la mezcla, ¥ el producto precipitado se filtra y se purifica mediante HPLC, para dar el producto A-3. Los
sustituyentes R*, R* y R* pueden ser R*, R? y R* tal como se han definido, o formas o precursores protegidos de los
mismos.
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Puede utilizarse una diversidad de catalizadores de paladio durante la etapa de acoplamiento de Suzuki. Pueden
utilizarse diversos catalizadores de baja valencia, de Pd(ll) y de Pd(0) en la reaccién de acoplamiento de Suzuki,
incluyendo PdCI2(PPhs),, Pd(t-Bu)s, PdCL dppf CH.Clk, Pd(PPhs)s, Pd(OAc)/PPhs, Cl,Pd[(Pets;)]2, Pd(DIPHOS),
Cl,Pd(Bipy), [PdCI(Ph.,PCH,PPh)];, Cl.Pd[P(o-tol)s]., Pd2(dba)s/P(o-tol)s, Pdz(dba)/P(furyl)s, Cl.Pd[P(furilo)s],
C|2Pd(PMePh2)2, Clde[P(4-F'Ph)3]2, C|2Pd[P(CeF6)3]2, C|2Pd[P(Z-COOH-Ph)(Ph)Z]Z, C|2Pd[P(4-COOH-Ph)(Ph)2]2, y
catalizadores encapsulados Pd EnCat™ 30, Pd EnCat™ TPP30, y Pd(I)EnCat™ BINAP30 (documento US
2004/0254066).

La reaccion de Buchwald resulta atil para aminar los intermedios 6-bromo B-1 (Wolf y Buchwald (2004) Org. Synth
Coll. Vol. 10:423; Paul et al (1994) Jour. Amer. Chem. Soc. 116:5969-5970). A una disolucion de intermedio halo B-1
en DMF se afiadi6 la amina apropiada R®-NH, (200% en moles), Cs,CO3 (50% en moles), Pdx(dba)s (5% en moles)
y XANTPHOS (10% en moles). La reaccién se calent6 a aproximadamente 110°C bajo presion en un reactor de
microondas Biotage Optimizer durante aproximadamente 30 min. La disolucion resultante se concentrd a vacio,
proporcionando B-2. Pueden ser (tiles otros catalizadores de paladio y ligandos de fosfina.
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También pueden prepararse intermedios N-aril-amida B-5 bajo condiciones de Buchwald con intermedios de amida
ciclica B-3 y bromuros de arilo B-4.

La figura 1 muestra una ruta sintética ejemplar para preparar compuestos de 6-cloro,4-amino piridazinona,
incluyendo 6-cloro-4-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 101f, a partir de
acido 3-nitropirazol-5-carboxilico.

La figura 2 muestra una ruta sintética ejemplar hacia compuestos de amida-fenil boronato triciclicos, incluyendo 2-(2-
metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-1(2H)-ona 101m, a
partir de 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol.

La figura 3 muestra una ruta sintética ejemplar hacia compuestos de amida-fenil bromuro triciclicos, incluyendo
acetato de 2-bromo-6-(1-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-2(1H)-il)bencilo 104h, a partir de acido
4,5,6,7-tetrahidrobenzol[b]tiofen-2-carboxilico.

La figura 4 muestra otra ruta sintética ejemplar hacia compuestos de amida-fenil bromuro triciclicos, incluyendo 6,6-
dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(2H)-ona 105i, a partir de 3-metilciclopent-2-enona.

La figura 5 muestra una ruta sintética ejemplar hacia compuestos de 1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirido[3,4-b]indolizin-1(2H)-ona triciclicos como ésteres de boronato, incluyendo acetato de 2-(1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirido[3,4-b]indolizin-2(1H-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 118f, a partir
de é&cido 5,6,7,8-tetrahidroindolizin-2-carboxilico.

La figura 6 muestra una ruta sintética ejemplar hacia el intermedio acetato de 2-bromo-4-fluoro-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a)indol-2(1H)-il)bencilo 198d a partir de 1,3-dibromo-5-fluoro-2-yodobenceno.
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La figura 7 muestra una ruta sintética ejemplar hacia el intermedio acetato de 4-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-
2(1H)-il)bencilo 198g.

La figura 8 muestra una ruta sintética ejemplar hacia el intermedio acetato de 5-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(4-(oxetan-3-
il)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-
2(1H)-il)bencilo 210e.

La figura 9 muestra una ruta sintética ejemplar hacia el intermedio 5-[5-fluoro-2-(acetoximetil)-3-(1-metil-5-{[5-(4-
metiIpiperazin-l-iI)piridin-2-i|]amino-6-oxi-l,6-dihidropiridin-3-iI)feniI]-8-tia-5-azatricic|o[7.4.O.02'7]trideca-1(9),2(7)-
dien-6-ona 212c.

METODOS DE SEPARACION

En los métodos para preparar compuestos de Formula |, puede ser ventajoso separar productos de reaccion entre si
ylo de materiales de partida. Los productos deseados de cada etapa o serie de etapas se separan y/o purifican
hasta el grado deseado de homogeneidad mediante técnicas habituales en la técnica. Tipicamente, tales
separaciones implican extraccion de mdltiples fases, cristalizaciéon en un disolvente o mezcla de disolventes,
destilacion, sublimacion, o cromatografia. La cromatografia puede implicar cualquier nimero de métodos,
incluyendo, por ejemplo: fase inversa y fase normal; exclusién por tamafios; intercambio i6nico; métodos y aparato
de cromatografia de liquidos de presion elevada, media y baja; analitica de pequefia escala; de lecho mévil simulado
(SMB) y cromatografia de capa fina o gruesa preparativa, asi como técnicas de cromatografia de capa fina de
pequefia escala y ultrarrapida.

Otra clase de métodos de separacién implica el tratamiento de una mezcla con un reactivo seleccionado para unirse
a o hacer separable de otro modo un producto deseado, material de partida sin reaccionar, subproducto de reaccion,
o similar. Tales reactivos incluyen adsorbentes o absorbentes tales como carbdn activado, tamices moleculares,
medios de intercambio i6nico, o similares. Como alternativa, los reactivos pueden ser acidos en el caso de un
material basico, bases en el caso de un material acido, reactivos de union tales como anticuerpos, proteinas de
union, quelantes selectivos tales como éteres corona, reactivos de extraccion de iones liquido-liquido (LIX), o
similares. La seleccién de los métodos apropiados de separacion depende de la naturaleza de los materiales
implicados, tales como punto de ebullicién y peso molecular en destilacién y sublimacion, presencia o ausencia de
grupos funcionales polares en cromatografia, estabilidad de materiales en medios &cidos y basicos en extraccion de
mudltiples fases, y similares.

Las mezclas diastereoméricas se pueden separar en sus diasteredmeros individuales en base a sus diferencias
guimicas y fisicoquimicas mediante métodos bien conocidos por los expertos en la materia, tales como mediante
cromatografia y/o cristalizacion fraccionada. Los enantidmeros se pueden separar convirtiendo la mezcla
enantiomérica en una mezcla diastereomérica mediante reaccién con un compuesto épticamente activo apropiado
(por ejemplo, auxiliar quiral tal como un alcohol quiral o cloruro de acido de Mosher), separando los diastered6meros
y convirtiendo (por ejemplo, hidrolizando) los diastereoisémeros individuales en los enantiomeros puros
correspondientes. También, algunos de los compuestos de la presente invencion pueden ser atropisbmeros (por
ejemplo, biarilos sustituidos), y se consideran parte de esta invencion. Los enanti6meros también se pueden separar
mediante uso de una columna de HPLC quiral.

Un estereoisdmero individual, por ejemplo un enantibmero, sustancialmente libre de su estereoisémero se puede
obtener mediante resolucién de la mezcla racémica usando un método tal como formacién de diastered6meros
usando agentes de resolucion opticamente activos (Eliel, E. y Wilen, S. “Stereochemistry of Organic Compounds”,
John Wiley & Sons, Inc., New York, 1994; Lochmuller, C. H., (1975) J. Chromatogr., 113(3):283-302). Las mezclas
racémicas de compuestos quirales de la invencion se pueden separar y aislar mediante cualquier método adecuado,
incluyendo: (1) formacién de sales diastereoméricas ionicas con compuestos quirales y separacion mediante
cristalizacion fraccionada u otros métodos, (2) formacion de compuestos diastereoméricos con agentes
derivatizantes quirales, separacion de los diastereGmeros, y conversion en los estereoisomeros puros, y (3)
separacion de los estereoisémeros sustancialmente puros o enriquecidos directamente en condiciones quirales.
Véase: “Drug Stereochemistry, Analytical Methods and Pharmacology”, Irving W. Wainer, Ed., Marcel Dekker, Inc.,
New York (1993).

Bajo el método (1), las sales diastereoméricas se pueden formar mediante reaccion de bases quirales
enantioméricamente puras tales como brucina, quinina, efedrina, estricnina, a-metil-B-feniletilamina (anfetamina), y
similar, con compuestos asimétricos que portan una funcionalidad acida, tal como acido carboxilico y acido sulfénico.
Las sales diastereoméricas se pueden inducir a que se separen mediante cristalizacion fraccionada o cromatografia
i6nica. Para la separacion de los isomeros opticos de aminocompuestos, la adicion de acidos carboxilicos o
sulfénicos quirales, tales como acido canfosulfonico, &cido tartérico, acido mandélico, o &cido lactico, puede dar
como resultado la formacion de las sales diastereoméricas.
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Como alternativa, mediante el método (2), el sustrato a resolver se hace reaccionar con un enantiomero de un
compuesto quiral para formar un par diastereomérico (E. y Wilen, S. “Stereochemistry of Organic Compounds”, John
Wiley & Sons, Inc., 1994, p. 322). Los compuestos diastereoméricos se pueden formar haciendo reaccionar
compuestos asimétricos con reactivos derivatizantes quirales enantioméricamente puros, tales como derivados de
mentilo, seguidos de la separacion de los diastere6meros e hidrélisis para producir el enantiomero puro o
enriquecido. Un método para determinar la pureza oOptica implica obtener ésteres quirales, tales como un éster de
mentilo, por ejemplo (-)-cloroformiato de mentilo, en presencia de base, o éster de Mosher, acetato de a-metoxi-a-
gtrifluorometil)fenilo (Jacob 11l J. Org. Chem. (1982) 47:4165), de la mezcla racémica, y analizar el espectro de RMN
H en busca de la presencia de los dos enantiomeros o diasteredmeros atropisoméricos. Los diasteredmeros
estables de compuestos atropisoméricos se pueden separar y aislar mediante cromatografia de fase normal e
inversa siguiendo métodos para la separacion de naftil-isoquinolinas atropisoméricas (documento WO 96/15111).
Mediante el método (3), una mezcla racémica de dos enantiomeros se puede separar mediante cromatografia
usando una fase estacionaria quiral (“Chiral Liquid Chromatography” (1989) W. J. Lough, Ed., Chapman and Hall,
New York; Okamoto, J. Chromatogr., (1990) 513:375-378). Los enantiémeros enriquecidos o purificados se pueden
distinguir mediante métodos usados para distinguir otras moléculas quirales con atomos de carbono asimétricos,
tales como rotacion éptica y dicroismo circular.

EJEMPLOS

Ejemplo 101 2- (2-metil-3- (5-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino) ~ -6-oxo0-1,6-
dihidropiridazin-3-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 101

Ejemplo 101a ( 3-Nitro-1H -pirazol-5-i)metanol 101a

O2N OH
o~
N-N
H
1012

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 3 | equipado con un agitador mecanico, un embudo de adicién y una
entrada de nitrégeno se purgd con nitrégeno y se cargd con &cido 3-nitropirazol-5-carboxilico (28,0 g, 178 mmoles) y
THF (420 ml) y se enfri6 hasta -5°C usando un bafio de hielo/acetona. Se afiadié una disolucién de complejo borano-
THF (1,0 M, 535 ml, 535 mmoles) a una velocidad que mantenia la temperatura de la reaccion interna por debajo de
5°C. Después de que la adicion estuvo terminada, el bafio de enfriamiento se eliming, y la reaccién se agit6é a
temperatura ambiente durante 18 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrid hasta -5°C usando un bafio de
hielo/acetona, se afiadié agua (70 ml) y &cido clorhidrico 4N (70 ml), y la reaccion se agit6 a reflujo durante 1 h a fin
de romper el complejo de borano con pirazol. La reaccion se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se concentr6 a
presion reducida hasta un volumen de aproximadamente 30 ml. Se afiadio acetato de etilo (175 ml), y la mezcla se
agité durante 15 min. La capa acuosa se separ6 y se extrajo con acetato de etilo (4 x 200 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x 50 ml), con salmuera (50 ml) y se secaron
sobre sulfato de sodio, el agente de secado se elimindé mediante filtracion, y el filtrado se concentrdé a presion
reducida para producir 101a con un rendimiento de 94% (24,0 g) como un sélido amarillo claro: RMN *H (300 MHz,
DMSO-ds) 6 13,90 (br s, 1H), 6,87 (s, 1H), 5,58 (t, 1H, J = 5,4 Hz), 4,53 (d, 2H, J = 5,1 Hz); MS (ESI+) m/z 144,0
(M+H).

Ejemplo 101b ( 1-(2-Bromoetil)-3-nitro-1H -pirazol-5-il)metanol 101b

ON CH

101b

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 1 | equipado con un agitador mecanico y un regulador térmico se
purgd con nitrogeno y se cargd con (3-nitro-1H-pirazol-5-il)metanol 10la (25,0 g, 175 mmoles), DMF (250 ml), y
carbonato de cesio (70,0 g, 215 mmoles), y se calenté a 104°C durante 5 min. La mezcla de reaccién se enfrid
entonces hasta 0°C usando un bafio de hielo/acetona, y se afiadié dibromoetano (329 g, 1,75 moles) en porciones
(sin exotermia). La reaccion se agité a 0°C durante 1 después a temperatura ambiente durante 4 h. Después de este
tiempo, se afiadi6é lentamente una disolucion de KH,PO,4 (40 g) en agua (400 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 min. Se afadié acetato de etilo (450 ml), y la capa acuosa se separQ y se extrajo
con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas orgénicas combinadas se lavaron con agua (200 ml), con salmuera (200
ml), se secaron sobre sulfato de sodio, y el agente de secado se eliminé mediante filtracion. El filtrado se concentrd
a presion reducida para producir un rendimiento de 86% (37,5 g) de 101b bruto como un aceite naranja: RMN 'H
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(300 MHz, CDCls) & 6,85 (s, 1H), 4,82 (d, 2H, J = 5,4 Hz), 4,66 (t, 2H, J = 6,3 Hz), 3,83 (t, 2H, J = 6,3 H2); MS (ESH)
m/z 249,9 (M+H).

Ejemplo 101c 1-( 2-Bromoetil)-5-( bromometil)-3-nitro-1H -pirazol 101c

m_/Br

\h{_‘u/Br

101¢

o.N

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 ml equipado con un agitador magnético, una entrada de nitrégeno
y un condensador de reflujo se purgd con nitrégeno y se cargd con (1-(2-bromoetil)-3-nitro-1H-pirazol-5-il)metanol
101b (37,0 g, 148 mmoles) y cloroformo (160 ml). La reaccién se enfrié hasta -5°C usando un bafio de hielo/acetona,
y se afiadi6 tribromuro de fésforo (40,0 g, 148 mmoles) en porciones. El bafio de enfriamiento se eliming, y la
reaccion se agitd a reflujo durante 2 h. Después de este tiempo, la reacciéon se enfrio hasta -5°C, y se afiadio
bicarbonato de sodio acuoso saturado (250 ml) hasta que se alcanzo6 un pH de 8,5. La mezcla se extrajo con acetato
de etilo (3 x 150 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con carbonato de sodio acuoso saturado (2 x 50
ml), con salmuera (75 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, y el agente de secado se elimindé mediante filtracion. El
filtrado se concentré a presion reducida para producir un residuo amarillo que se disolvié con calentamiento suave
en cloruro de metileno (60 ml). Se afiadieron hexanos (aproximadamente 20 ml), y la disolucién se volvio turbia. La
mezcla se calenté hasta que se formé un precipitado sélido, se afiadié cloruro de metileno (9 ml), y la disolucién se
volvié transparente. La disolucion se dejo enfriar hasta la temperatura ambiente y después de 4 h, los cristales
resultantes se recogieron mediante filtracion a vacio. La torta del filtro se lavé con una mezcla 1:2 de cloruro de
metileno:hexanos enfriada con hielo (2 x 20 ml) para producir 1-(2-bromoetil)-5-(bromometil)-3-nitro-1H-pirazol (19,7
g). Los filtrados combinados se evaporaron, y el procedimiento se llevé a cabo de nuevo para producir otros 9,70 g
de 1-(2-bromoetil)-5-(bromo-metil)-3-nitro-1H-pirazol. Los sélidos se combinaron y se secaron a alto vacio durante 18
h para producir un rendimiento de 57% (26,0 g) de 101c como cristales blancos: p.f. 95-97°C; RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) 6 6,93 (s, 1H), 4,63 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 4,54 (s, 2H), 3,86 (t, 2H, J = 6,0 Hz).

Ejemplo 101d 5-Metil-2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina 101d

O,N
2 \\

N-N  N-CH;
/

101d

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 1 | equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargé con THF (350 ml), 101c (10,0 g, 32,2 mmoles), disolucion 2M de metilamina en THF (113 ml, 225
mmoles) y se agitd a temperatura ambiente durante 72 h. Después de este tiempo, la reaccién se concentré hasta
sequedad a presion reducida, y el sélido resultante se agité con una mezcla de acetato de etilo (75 ml) y carbonato
de potasio al 10% (75 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 75 ml). Los extractos
organicos combinados se lavaron con carbonato de potasio al 10% (75 ml), seguido de salmuera (50 ml) y se
secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentr6 a
presion reducida para producir 101d con un rendimiento de 97% (5,70 g) como un so6lido amarillo: RMN 'H (300
MHz, CDCls) 6 6,62 (s, 1H), 4,28 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 3,67 (s, 2H), 2,95 (t, 2H, J = 5,4 HZ), 2,52 (s, 3H); MS (ESI+) m/z
183,0 (M+H).

Ejemplo 101e 5-Metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-amina 101e

H,N
2 \\

N-N  N-CH,
N

1¢1e

Una botella de reactor Parr de 500 ml se purgd con nitrégeno y se cargd con paladio al 10% sobre carbono (50%
hdamedo, 800 mg de peso seco) y una disolucion de 5-metil-2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina 101d
(4,00 g, 2,20 mmoles) en etanol (160 ml). La botella se adjunté a un hidrogenador Parr, se vacié, se cargd con gas
hidrégeno hasta una presion de 45 psi, y se agitd durante 2 h. Después de este tiempo, el hidrégeno se vacio, y se
carg0 nitrogeno en la botella. Se afiadié Celite 521 (1,0 g), y la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite
521. La torta del filtro se lavo con etanol (2 x 75 ml), y los filtrados combinados se concentraron hasta sequedad a
presion reducida para producir un rendimiento de 99% (3,31 g) de 101e como un sélido naranja: RMN 'H (300 MHz,

68



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES2573716T3

CDCls) & 5,34 (s, 1H), 3,98 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 3,52 (s, 3H), 2,84 (t, 2H,J = 5,7 Hz), 2,45 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 153,1
(M+H).

Ejemplo 101f 6-Cloro-4-( 5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)  piridazin-3( 2H)-ona 101f

ZTI

Noy"Sp NN N-CHs 44y

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 50 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de
reflujo y una entrada de nitrégeno se cargd con 1,4-dioxano (5,0 ml), 10le (152 mg, 1,00 mmol), 4-bromo-6-
cloropiridazin-3(2H)-ona (209 mg, 1,00 mmol) y una disolucion 1 M de THF de LiIHMDS (5,0 ml, 5,00 mmoles). Tras
burbujear nitrégeno a través de la disolucidn resultante durante 30 min., se afiadieron Xantphos (49 mg, 0,05
mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (59 mg, 0,085 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo
durante 3 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, y se afiadié agua (10 ml).
El pH se ajustd a 6,5 con acido clorhidrico 2 N. El precipitado resultante se recogié mediante filtracion a vacio, se
lavé con agua (2 x 25 ml), se absorbié sobre gel de silice, y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida para
producir un rendimiento de 74% (210 mg) de 101f como un sélido marron claro: RMN 'H (300 MHz, DMSO-dg) &
12,94 (s, 1H), 9,55 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,04 (t, 1H, J = 5,7 Hz), 3,53 (s, 2H), 2,82 (t, 2H, J = 5,7 Hz),
2,36 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 281,1 (M+H).

Ejemplo 101 g 2,2,2-Tricloro-1-( 4,5,6,7-tetrahidro-1H -indol-2-il)etanona 101g

Z NH
O 1019
Cl,C

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético, un condensador y
una entrada de nitrébgeno se purgd con nitrégeno y se cargo con 4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol (3,00 g, 24,8 mmoles),
cloruro de tricloroacetilo (13,5 g, 74,4 mmoles) y 1,2-dicloroetano (50 ml). La disolucién se agit6 a 85°C durante 2 h.
Después de ese tiempo, la mezcla de reaccién se concentré a presién reducida para producir un rendimiento de
100% (6,50 g) de 101g como un semisdlido negro: RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 11,94 (s, 1H), 7,05 (s, 1H), 2,62
(t, 2H, 3= 6,0 Hz), 2,47 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 1,80 (m, 2H), 1,65 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 266,0 (M+H).

Ejemplo 101h 4,5,6,7-Tetrahidro-1H -indol-2-carboxilato de etilo 101h

" “NH
= 101h
CO.Ft

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se purgé con nitrégeno y se cargd con 101g (6,50 g, 24,8 mmoles), etéxido de sodio (17,0 mg, 0,25
mmoles) y etanol (40 ml). La disolucion se agit6 a temperatura ambiente durante 1 h. Después de ese tiempo, la
mezcla de reaccion se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna para
producir un rendimiento de 100% (4,80 g) de 101h como un sélido marrén: p.f. 70-72°C; RMN *H (300 MHz, CDCls)
d 9,08 (s, 1H), 6,75 (s, 1H), 4,25 (q, 2H, J = 7,2 Hz), 2,65 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,56 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 1,85 (m, 4H),
1,28 (t, 3H, J = 7,2 Hz); MS (ESI+) m/z 194,1 (M+H).

Ejemplo 101i 1-( Cianometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H -indol-2-carboxilato de etilo 101i

=
N\
CN

0, 101i

Un matraz de fondo redondo de una Unica boca de 125 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se purgd con nitrogeno y se cargd con 101h (5,76 g, 29,8 mmoles) y DMF (50 ml). La disolucién se enfrid
hasta 0°C usando un bafio de hielo. Se afiadié NaH (dispersion al 60% en aceite mineral, 1,43 g, 35,8 mmoles). La
mezcla resultante se agit6é a temperatura ambiente durante 1 h. Después de ese tiempo, se afiadié bromoacetonitrilo
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(1,43 g, 35,8 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 h. Después de ese tiempo, la mezcla
de reaccion se concentro a presion reducida, y el residuo se repartié entre acetato de etilo (150 ml) y agua (450 ml).
La capa organica se separo6, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificO mediante cromatografia en columna para producir un rendimiento de 55% (3,80 g) de 1-
(cianometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-carboxilato de etilo 101i como un semisdlido amarillo: RMN 'H (300 MHz,
CDCI3) d 6,66 (s, 1H), 5,29 (s, 2H), 4,28 (g, 2H, J = 7,2 Hz), 2,62 (t, 2H, J = 6,3 HZz), 2,49 (t, 2H, J = 6,3 HZ), 1,92 (m,
2H), 1,75 (m, 2H), 1,33 (t, 3H, J = 7,2 HZz); MS (ESI+) m/z233,1 (M+H).

Ejemplo 101j 1-( 2-Aminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H -indol-2-carboxilato de etilo 101j

=
N\ NH,

CO,E 101]

Una botella de reactor Parr de 200 ml se purgd con nitrégeno y se cargd con paladio al 10% sobre carbono (50%
hdamedo, 1,28 g de peso seco), 1-(cianometil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-carboxilato de etilo 101i (3,00 g, 12,9
mmoles), acido clorhidrico al 12% (6,5 ml, 25 mmoles), acetato de etilo (60 ml) y etanol (40 ml). La botella se adjunté
a un hidrogenador Parr, se vacid, se carg6 con gas hidrégeno hasta una presion de 50 psi, y se agité durante 6 h.
Después de este tiempo, el hidrogeno se vacio, y el nitrégeno se carg6 en la botella. Se afiadié Celite 521 (4,0 g), y
la mezcla se filtro a través de una almohadilla de Celite 521. La torta del filtro se lavo con etanol (2 x 20 ml), y los
filtrados combinados se concentraron hasta sequedad a presién reducida. El residuo se repartié entre acetato de
etilo (150 ml) y carbonato de potasio al 10% (100 ml). La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 75 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. El residuo se trituré con etanol (5 ml) para producir un rendimiento de 71% (1,71 g) de 1-(2-
aminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-carboxilato de etilo 101j como un sélido blanco: p.f. «<MPdata»; RMN H (500
MHz, DMSO-ds) d 6,61 (s, 1H), 6,22 (br, 2H), 4,15 (m, 4H), 2,77 (m, 2H), 2,59 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 2,42 (t, 2H,J = 6,5
Hz), 1,70 (m, 2H), 1,62 (m, 2H), 1,23 (t, 3H, J = 7,0 Hz); MS (APCI+) m/z 237,2 (M+H).

Ejemplo 101k 1-( 2-Aminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H -indol-2-carboxilato de etilo 101k

= N”»
NH 101k
o

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se purg6 con nitrégeno y se cargd con 1-(2-aminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-carboxilato de etilo
101j (1,80 g, 7,63 mmoles), etéxido de sodio (1,55 g, 22,8 mmoles) y etanol (50 ml). La mezcla se agité a 55°C
durante 5 h. Después de ese tiempo, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida, y el residuo se repartié
entre acetato de etilo (200 ml) y agua (100 ml). La capa organica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con acetato
de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna para producir un
rendimiento de 42% (605 mg) de 1-(2-aminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-carboxilato de etilo 101k como un
sélido blanco: p.f. 207-209°C; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 7,41 (s, 1H), 6,36 (s, 1H), 3,84 (t, 2H, J = 6,0 H2),
3,42 (m, 2H), 2,51 (t, 2H, 3 = 6,0 Hz), 2,42 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 1,76 (m, 2H), 1,65 (m, 2H); (APCI+) m/z 191,3 (M+H).

Ejemplo 101l 2-( 3-Bromo-2-metilfenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-1 (2H)-ona 101l

/N CHy
= N Br

0 1011

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 50 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador magnético
y una entrada de nitrégeno se cargé con 1-(2-aminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-carboxilato de etilo 101k (560
m g, 2,95 mmoles), 2,6-dibromotolueno (1,47 g), carbonato de cesio (1,92 g, 5,90 mmoles), N,N’-dimetiletilendiamina
(260 mg, 2,95 mmoles) y 1,4-dioxano (25 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante
30 min., se afadié N,N’-dimetiletilendiamina de cobre (260 mg, 2,95 mmoles), y la mezcla de reaccion se calent6 a
105°C (temperatura del bafio de aceite) durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrio hasta la
temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se diluy6 con acetato de etilo (100 ml) y agua (20 ml). La capa organica
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se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna para producir un rendimiento de 57% (600 mg) de 2-(3- bromo 2-metilfenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 101l como un sélido blanco: p.f. «<MPdata»; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d
7,57 (dd, 1H, J = 8,0, 0,5 Hz), 7,32 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,21 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 6,50 (s, 1H), 4,11 (m, 3H), 3,75 (m,
1H), 2,59 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,68 (m, 2H); (APC+) m/z 358,6 (M+H).

Ejemplo 101m 2-( 2-Metil-3- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-

ajindol-1( 2H)-ona 101m
/ N’\ CHg 3?
Ot

© 101m

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 50 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador magnético
y una entrada de nitr6geno se carg6 con 2-(3-bromo-2-metilfenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
1011 (600 mg, 1,67 mmoles), 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano (1,70 g, 6,70 mmoles), acetato
de potasio (656 mg, 6,68 mmoles), y 1,4-dioxano (25 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension
resultante durante 30 min., se afladieron XPhos (159 mg, 0,334 mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (153
mg, 0,167 mmoles), y la mezcla de reaccién se calenté a 105°C (temperatura del bafio de aceite) durante 14 h.
Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se diluyé con
acetato de etilo (75 ml) y agua (20 ml). La capa organica se separ6, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo
(3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna para producir un rendimiento bruto de 109%
(740 mg) de 2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3 2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-
1(2H)-ona 101m como un aceite amarillo: RMN 'H (300 MHz, CDCl3) d 7,75 (dd, 1H, J = 6,6, 2,1 Hz), 7,26 (m, 2H),
6,80 (s, 1H), 4,10 (m, 3H), 3,75 (m, 1H), 2,54 (m, 4H), 2,45 (s, 3H), 1,87 (m, 2H), 1,75 (m, 2H), 1,25 (s, 12H); MS
(APCI+) m/z 407,7 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrdgeno se cargé con 2-(2-metil-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a)indol-1(2H)-ona 101m (740 mg, 1,67 mmoles), 6-cloro-4-(5-metil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)piridazin-3(2H)-ona 101f (422 mg, 1,34 mmoles), carbonato de sodio (568
mg, 5,36 mmoles), DMF (5 ml), agua (5 ml) y 1,4-dioxano (20 ml). Tras burbujear nitr6geno a través de la suspension
resultante durante 30 min., se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (155 mg, 0,134 mmoles), y la mezcla de
reaccion se calentd a 100°C durante 15 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 hasta la temperatura
ambiente y se diluyo con acetato de etilo (100 ml) y agua (30 ml). La capa organica se separo, y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice para
producir un rendimiento de 17% (120 mg) de 101 como un sélido blancuzco: p.f. «MPdata»; RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) d 12,95 (s, 1H), 9,19 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,29 (m, 1H), 6,50 (s, 1H), 5,96 (s, 1H), 4,14 (m,
1H), 4,08 (m, 2 H), 3,95 (m, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,51 (s, 2H), 2,78 (t, 2H, J = 6,0 HZ), 2,60 (m, 2H), 2,46 (t, 2H, J = 6,0
Hz), 2,35 (s, 3H), 2,07 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,68 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 521 (M+H).

Ejemplo 102 2- (2-metil-3- (5-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino) ~ -6-ox0-1,6-
dihidropiridazin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 102

Ejemplo 102a 1-( Cianometil)-1H -indol-2-carboxilato de etilo 102a

N
— ’\CN

CO,Et 102a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se purgd con nitrégeno y se cargé con indol-2-carboxilato de etilo (10,0 g, 52,9 mmoles) y DMF (100 ml).
La disolucion se enfrié hasta 0°C usando un bafio de hielo. Se afiadié NaH (dispersion al 60% en aceite mineral,
2,54 g, 63,5 mmoles). La mezcla resultante se agito a temperatura ambiente durante 1 h. Después de ese tiempo, se
afadié bromoacetonitrilo (7,62 g, 63,5 mmoles). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 h. Después
de ese tiempo, la mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y el residuo se repartié entre acetato de etilo
(300 ml) y agua (900 ml). La capa organica se separé, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 300 ml).
Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
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presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografla en columna para producir un rendimiento de 66%
(8,00 g) de 102a como un sélido blancuzco: p.f. 65-67°C; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) d 7,72 (d, 1H, J = 8,1), 7,44 (m,
3H), 7,25 (m, 1H), 5,62 (s, 2H), 4,42 (q, 2H, J = 7,2 H2), 1,43 (t, 3H, J = 7,2 Hz); MS (ESI+) m/z 229,1 (M+H).

Ejemplo 102b 3,4-Dihidropirazino[1,2-ajindol-1( 2H)-ona 102b

NH
o

102b

Una botella de reactor Parr de 500 ml se purgd con nitrdgeno y se cargd con paladio al 10% sobre carbono (50%
hdmedo, 3,47 g de peso seco), 102a (8,00 g, 35,0 mmoles), acido clorhidrico al 12% (17,5 ml, 70 mmoles), acetato
de etilo (150 ml) y etanol (100 ml). La botella se adjunt6 a un hidrogenador Parr, se vaci6, se cargd con gas
hidrégeno hasta una presion de 50 psi, y se agité durante 6 h. Después de este tiempo, el hidrégeno se vacid, y el
nitrégeno se carg6 en la botella. Se afadié Celite 521 (10,0 g), y la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de
Celite 521. La torta del filtro se lavo con etanol (2 x 50 ml), y los filtrados combinados se concentraron hasta
sequedad a presion reducida. El residuo se repartid entre acetato de etilo (400 ml) y carbonato de potasio al 10%
(300 ml). La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 200 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se trituré
con etanol (5 ml) para producir un rendimiento de 70% (4,57 g) de 102b como un soélido blancuzco: p.f. «<MPdata»;
RMN *H (300 MHz, CDCls) d 7,73 (d, 1H, J = 8,1 Hz), 7,34 (m, 3H), 7,18 (m, 1H), 6,75 (br s, 1H), 4,29 (t, 2H, J = 5,4
Hz), 3,84 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 187,1 (M+H).

Ejemplo 102c 2-( 3-Bromo-2-metilfenil)-3,4-dihidropirazino[1,2-a]indol-1(  2H)-ona 102c

/\

102¢

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se carg6 con 102b (1,00 g, 5,37 mmoles), (2,69 g, 10,7 mmoles), carbonato
de cesio (3,49 g, 10,7 mmoles), N,N’-dimetiletilendiamina (473 mg, 5,37 mmoles) y 1,4-dioxano (45 ml). Tras
burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afadié yoduro de cobre (510 mg, 2,69
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 filtrd. El filtrado se diluy6é con acetato de etilo
(200 ml) y agua (40 ml). La capa organica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna para producir un rendimiento de 62% (1,18 g) de 102c como un
sélido blancuzco: p.f. «<MPdata»; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) d 7,74 (dt, 1H, J = 8,2, 1,0 Hz), 7,58 (dd, 1H,J = 7,8, 1,2
Hz), 7,37 (m, 3H), 7,19 (m, 3H), 4,45 (m, 2H), 4,21 (m, 1H), 3,95 (m, 1H), 2,38 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 355,0 (M+H).

Ejemplo 102d  2-( 2-Metil-3- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4-dihidropirazino[1,2- ajindol-

1(2H)-ona 102d
N oy 9’\%
=L __N Bug
o

102d

N cHy 9)%
=h__N Beg
0

102d
Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador

magnético y una entrada de nitrégeno se carg6é con 102c (1,18 g, 3,32 mmoles), 4,4,4',4'5,5,5",5-octametil-2,2’-
bi(1,3,2-dioxaborolano) (929 mg, 3,65 mmoles), acetato de potasio (491 mg, 4,98 mmoles) y 1,4-dioxano (25 ml).
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Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadieron XPhos (317 mg, 0,664
mmoles) y tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0) (561 mg, 0,332 mmoles), y la mezcla de reaccién se calenté a
105°C (temperatura del bafio de aceite) durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrio hasta la
temperatura ambiente y se filtr. El filtrado se diluy6é con acetato de etilo (150 ml) y agua (40 ml). La capa organica
se separd, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron
sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna para producir un rendimiento de 57% (760 mg) de 102d como un sélido blancuzco: p.f. l«MPdata»; RMN
'H (300 MHz, CDCls) d 7,80 (dd, 1H, J = 7,0, 1,7 Hz), 7,74 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 7,37 (m, 3H), 7,28 (m, 2H), 7,19 (m,
1H), 4,45 (m, 2H), 4,22 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 2,50 (s, 3H), 1,35 (s, 12H); MS (ES+) m/z 403,2 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 25 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador magnético
y una entrada de nitrégeno se carg6 con 102d (760 mg, 1,89 mmoles), 101f (379 mg, 1,35 mmoles), carbonato de
sodio (430 mg, 4,05 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 afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (437 mg, 0,378 mmoles), y la
mezcla de reaccion se calentdé a reflujo durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrid6 hasta la
temperatura ambiente y se diluy6 con acetato de etilo (100 ml) y agua (30 ml). La capa orgénica se separo, y la capa
acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre silice
para producir un rendimiento de 26% (183 mg) de 102 como un sélido blancuzco: p.f. «<MPdata»; RMN 'H (300 MHz,
DMSO-ds) d 12,99 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 7,79 (s, 1H), 7,71 (d, 1H,J = 8,1 Hz), 7,61 (d, 1H,J = 7,9 HZ), 7,38 (m, 4H),
7,14 (m, 2H), 5,97 (s, 1H), 4,63 (m, 1H), 4,49 (m, 1H), 4,27 (m, 1H), 4,12 (m, 3H), 3,51 (s, 2H), 2,79 (t, 2H,J = 5,1
Hz), 2,35 (s, 3H), 2,18 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 525 (M+H).

Ejemplo 103 4-{2-Metil-3-[1-metil-5-( {5- met|I 4H,5H,6H,7H-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-il}amino)  -6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-ilfenil}-7-tia-4-azatriciclo[6.4.0.0 ]dodeca—l( 8),2(6),9,11-tetraen-5-ona 103

Ejemplo 103a 3-( Bromometil)benzo[b ]tiofen-2-carboxilato de metilo 103a

Br
N\ CO,CH;
S
103a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético, una entrada de
nitrégeno y un condensador de reflujo se purgd con nitrégeno y se carg6 con 3-metilbenzo[b]tiofen-2-carboxilato de
metilo (2,00 g, 9,70 mmoles) y benceno (20 ml). Se afiadieron N-bromosuccinimida (1,72 g, 9,70 mmoles) y 2,2'-
azobisisobutironitrilo (160 mg, 1,00 mmol), y la mezcla se puso a reflujo durante 2 h. Después de este tiempo, la
mezcla se enfrib hasta la temperatura ambiente y se filtré. La torta del filtro se aclaré con tetracloruro de carbono (20
ml), y el filtrado se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna para producir 103a con un rendimiento de 82% (2,27 g) como un sélido blanco: p.f. 101-102°C; RMN *H
(500 MHz, CDCl3) d 7,97 (m, 1H), 7,86 (m, 1H), 7,51 (m, 2H), 5,22 (s, 2H), 3,97 (s, 3H).

Ejemplo 103b acido 3-(( 3-Bromo-2-metilfenilamino) metil)benzo[b Jtiofen-2-carboxilico 103b

Q,Br
Na

N—co,H
s
103b

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgd con nitrégeno y se cargd con 103a (2,26 g, 7,92 mmoles), 3-bromo-2-metilanilina (1,77 g, 9,51
mmoles) y acetonitrilo (50 ml). Se afiadié carbonato de cesio (7,75 g, 23,8 mmoles), y la mezcla se agité a 50°C
durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccidon se concentr6 a presion reducida, y el residuo
resultante se disolvié en THF (15 ml), metanol (15 ml) y agua (15 ml) y se trat6é con hidréxido de litio monohidratado
(1,30 g, 31,0 mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente durante 14 h, el disolvente se elimin6 a presién reducida,
y el residuo resultante se acidificé con acido clorhidrico 2 M hasta pH 5. La mezcla resultante se extrajo con acetato
de etilo (3 x 30 ml), y los extractos organicos se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografla ultrarrpida para producir
103b con un rendimiento de 59% (1,70 g) como un soélido blanco: p.f. 120-121°C; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) d
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8,30 (d, 1H, J = 12,5 Hz), 7,98 (d, 1H, J = 12,5 Hz), 7,46 (m, 2H), 6,77 (m, 3H), 4,97 (s, 2H), 2,15 (s, 3H); MS (ESI+)
m/z 378,9 (M+H).

Ejemplo 103c 2-(( 3-Bromo-2-metilfenil)-1H -benzotieno[2,3-c]pirrol-3( 2H)-ona 103c

Br

A
N
g (8]

103c

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se purgd con
nitrégeno y se carg6 con 103b (1,70 g, 4,51 mmoles), trietilamina (914 mg, 9,00 mmoles) y DMF anhidra (25 ml). Se
afadioé hexafluorofosfato de benzotriazol-1-il-oxi-tris(dimetilamino)-fosfonio (BOP, 2,60 g, 5,90 mmoles), y la reaccién
se agitod a temperatura ambiente durante 14 h. Después de este tiempo, la reaccion se diluy6é con agua (20 ml), y la
suspension resultante se filtrd. La torta del filtro se disolvié en cloruro de metileno (40 ml), y la disolucién se lavo con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 ml), con agua (10 ml), y se sec6 sobre sulfato de sodio. El agente de
secado se eliminé mediante filtracion, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografla ultrarrapida para producir un rendimiento de 78% de 103c (1,26 g) como un semisélido
blanco: RMN *H (500 MHz, CDCls) d 7,97 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,60 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,49 (m, 2H), 7,28 (d, 1H, J
= 8,0 Hz), 7,16 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 4,85 (s, 2H), 2,37 (s, 3H).

Ejemplo 103d 2-( 2-Metil-3- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-1H  -benzotieno[2,3- c]pirrol-3( 2H)-ona
103d

o

S
&(I) CH, 4

103d

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgd con nitrégeno y se carg6 con 103c (1,26 g, 3,51 mmoles), 4,4,4',4',-5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano (2,23 g, 8,80 mmoles), acetato de potasio (1,00 g, 10,20 mmoles) y 1,4-dioxano (30 ml). Se pas6 una
corriente de nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min. Se afiadié [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(ll) (260 mg, 0,355 mmoles), y la reaccién se agité a reflujo durante 3 h.
Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, se repartid entre agua (25 ml) y acetato
de etilo (50 ml) y se filtr6 a través de un tapén de Celite 521. La fase organica se separ0, se sec6 sobre sulfato de
sodio, se filtr6, y se concentr6 a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografla
ultrarrapida para producir un rendimiento cuantitativo (1,84 g) de 103d como un semisélido amarillo: RMN 'H (500
MHz, CDCls) d 7,97 (m, 1H), 7,80 (m, 2H), 7,47 (m, 2H), 7,35 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,28 (d, 1H, J = 7,5 HZ), 4,86 (s,
2H), 2,48 (s, 3H), 1,35 (s, 12H).

Ejemplo 103e 4-Bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(  2H)-ona 103e

Cl %y Br

103e

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se purgd con
nitrégeno y se cargd con 4-bromo-6-cloropiridazin-3(2H)-ona (1,00 g, 4,77 mmoles) y DMF (15 ml). Se afiadi6
hidruro de sodio (60% en peso en aceite, 229 mg, 5,73 mmoles) en una porcién. Tras agitar a temperatura ambiente
durante 10 minutos, se afiadié6 yodometano (1,02 g, 7,16 mmoles), y la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 1,5 h. La reaccioén se paralizd entonces con bicarbonato de sodio acuoso saturado (10 ml), y la disolucion
resultante se vertié en agua (150 ml). Después la mezcla se extrajo con acetato de etilo (250 ml). La capa organica
se seco sobre sulfato de sodio. Después el agente de secado se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentré
a presion reducida hasta un residuo. La purificacion mediante cromatografia en columna produjo 103e con un 68%
(722 mg) como un sélido blanco: p.f. 107-108°C; RMN *H (300 MHz, CDCls) 3 7,62 (s, 1H), 3,81 (s, 3H).
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Ejemplo 103f 6-Cloro-2-metil-4-( 5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)  piridazin-3( 2H)-ona
103f

e
HaC-N  N-N 2N
/
103 ClI

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se cargd con 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona 103e (1,90 g, 8,53
mmoles), 101e (1,18 g, 7,75 mmoles) y 1,4-dioxano (40 ml). El matraz se purgd con nitrégeno y se enfri hasta 0°C.
Se afiadio una disolucién 1 M de hexametildisilazuro de litio en THF (39 ml, 39,0 mmoles). Tras burbujear nitrégeno
a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadieron Xantphos (381 mg, 0,659 mmoles) y
tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0) (355 mg, 0,388 mmoles), y la mezcla de reaccion se calento a reflujo durante 2
h. Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se diluy6 con agua (10 ml). El pH de
la disolucién se ajust6 a 7,6 con &cido clorhidrico 2 N. La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x40 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna sobre silice para producir un rendimiento
de 76% (1,74 g) de 103f como un soélido blancuzco: p.f. «MPdata»; RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) d 9,62 (s, 1H),
7,72 (s, 1H), 6,00 (s, 1H), 4,04 (t, 2H, J = 5,1 Hz), 3,65 (s, 3H), 3,53 (s, 2H), 2,82 (t, 2H, J = 5,1 Hz), 2,37 (s, 3H); MS
(ESI+) m/z 295,1 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 150 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgd con nitrégeno y se cargd con 103d (580 mg, 1,43 mmoles), 103f (300 mg, 1,00 mmol), carbonato de
sodio (320 mg, 3,00 mmoles), 1,4-dioxano (8 ml), DMF (5 ml) y agua (2,5 ml). Esta mezcla se desgasificd con
nitrogeno durante 30 min. Se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio (120 mg, 0,103 mmoles). Tras calentar a reflujo
durante 14 h, la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se repartié entre agua (40 ml) y
cloruro de metileno (100 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 50
ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia uItrarraplda para producir 103 con un 44%
de rendimiento (240 mg) como un sdlido blancuzco: p.f. 175-176°C; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) d 9,28 (s, 1H),
8,20 (m, 1H), 8,04 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,56 (m, 3H), 7,40 (m, 2H), 5,99 (s, 1H), 5,12 (s, 1H), 3,97 (t, 2H, J = 5,5 HZ),
3,76 (s, 3H), 3,51 (s, 2H), 2,79 (t, 2H, J = 8,5 Hz), 2,35 (s, 3H), 2,17 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 538,2 (M+H).

Ejemplo 104 5- [72 ( Hidroximetil)-3-[1-metil-6-0x0-5-(  pirimidin-4-ilamino) -1,6-dihidropiridin-3-ilJfe nil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0 “']trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 104

Ejemplo 104a N -Metoxi- N-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b Jtiofen-2-carboxamida 104a

MeO

\

N-Me
OIH
s 8]
104a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se purgd con
nitrégeno, se cargd con acido 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofen-2-carboxilico (3,00 g, 16,5 mmoles), cloruro de
metileno (80 ml), y DMF (60 mg, 0,825 mmoles) y se enfrié hasta 0°C. A la disolucién resultante, se afiadi6 cloruro
de oxalilo (2,31 g, 18,2 mmoles) gota a gota. Después de que esta adicion estuvo terminada, la reaccién se calentd
hasta la temperatura ambiente y se agitd6 durante 2 h. Después de este tiempo, la reaccion se concentré hasta
sequedad a presion reducida. El sélido blanco resultante se disolvié en cloruro de metileno (80 ml), y la disolucion se
enfrid hasta 0°C. Después se afadieron trietilamina (5,00 g, 49,5 mmoles) y N,O-dimetilhidroxilamina (1,61 g, 16,5
mmoles). Después de que la adicién estuvo terminada, el bafio de enfriamiento se elimind, y la mezcla de reaccion
se agité a temperatura ambiente durante 16 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se repartié entre agua
(100 ml) y acetato de etilo (200 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100
ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con agua (100 ml), seguido de salmuera (100 ml) y se secaron
sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé mediante filtracion, y el disolvente se evapord a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida para producir un rendimiento de 88%
de 104a (3,29 g) como un solido blanco: p.f. 36-37°C; RMN *H (500 MHz, CDCls) d 7,79 (s, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,34 (s,
3H), 2,78 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,62 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 1,82 (m, 4H); MS (APCI+) m/z 226,3 (M+H).
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Ejemplo 104b 3-Cloro-1-( 4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b ]tiofen-2-il)propan-1-ona 104b

Cl
CEQ
8 [s)

104b

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético se purgd con
nitrégeno y se carg6 con 104a (2,70 g, 12,0 mmoles) y THF anhidro (45 ml), y la disolucién se enfrié hasta -10°C con
un bafio de acetona/hielo. Se afiadio gota a gota una disolucion 1,0 M de bromuro de vinilmagnesio en THF (13,2 ml,
13,2 mmoles), y la mezcla de reaccion resultante se agit6 a 0°C durante 4 h. Después de este tiempo, la mezcla de
reaccion se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y acido clorhidrico acuoso 2 M (40 ml).

Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (40 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con agua (100 ml), seguido de salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se disolvié en cloruro de metileno (30 ml), y se
afiadié una disolucién 2 M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (15 ml). Tras agitar a temperatura ambiente
durante 1 h, los disolventes se eliminaron a presién reducida. La purificacion del residuo resultante mediante
cromatografla en columna produjo un 29% de rendimiento (804 mg) de 104b como un sdlido blancuzco: p.f. 57-58°C;
RMN *H (500 MHz, CDCl3) d 7,41 (s, 1H), 3,89 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,30 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,81 (t, 2H, J = 6,0 H2),
2,64 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 1,83 (m, 4H); MS (ECI+) m/z 229,1 (M+H).

Ejemplo 104c 5,6,7,8-Tetrahidro-1H -benzo[ b]ciclopenta[d ]tiofen-3( 2H)-ona 104c

104c

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 50 ml equipado con un agitador magnético se carg6 con 104b
(800 mg, 3,51 mmoles) y acido sulfdrico al 98% (8 ml). Tras agitar a 95°C durante 16 h, la mezcla de reaccion se
vertié en hielo (50 g), y la suspension resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarraplda para producir 104c con un rendimiento de 47% (320 mg)
como un sélido blancuzco: p.f. 75-76°C; RMN *H (500 MHz, CDCls) d 2,89 (m, 2H), 2,87-2,83 (m, 4H), 2,56 (t, 2H, J
= 6,5 Hz), 1,84 (m, 4H).

Ejemplo 104d Oxima de 5,6,7,8-tetrahidro-1H -benzo[ b]ciclopenta[d ]tiofen-3( 2H)-ona 104d

104d

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador mecanico y una entrada de
nitrégeno se cargo con hidrocloruro de hidroxilamina (573 mg, 8,25 mmoles) y metanol (10 ml). La mezcla se enfrid
hasta 0°C usando un bafio de hielo. Se afiadi6 acetato de sodio (677 mg, 8,25 mmoles). La mezcla se agitdé a 0°C
durante 30 min. Después de este tiempo, se afiadid 104c (319 mg, 1,65 mmoles), y la reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h.

Después de este tiempo, la mezcla se concentrd, y el residuo resultante se tritur6 con agua (10 ml). El soélido
resultante se recogid y se sec6 en un horno de vaC|o a 45°C para producir un rendimiento de 84% (287 mg) de 104d
como un sélido blancuzco: p.f. 173-174°C; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) d 10,38 (s, 1H), 2,97 (m, 2H), 2,77-2,73 (m,
4H), 2,47 (m, 2H), 1,75 (m, 4H); MS (APCI+) m/z 208,3 (M+H).

Ejemplo 104e 3,4,5,6,7,8-Hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-1(  2H)-ona 104e
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Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 50 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se cargd con 104d (285 mg, 1,38 mmoles) y acido polifosférico (15 g). Tras
agitar a 80°C durante 16 h, la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente, y se afiadié agua (30 ml).
La mezcla resultante se agitdé durante 30 min. y se filtr6. La torta del filtro se lavd con agua (20 ml) y se sec6 en un
horno de vaC|o a 45°C para producir un rendimiento de 75% (215 mg) de 104e como un solido blancuzco: p.f. 203°C
desc.; RMN *H (500 MHz, CDCls) d 5,62 (s, 1H), 3,59 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,81 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 2,72 (t, 2H,J = 7,0
Hz), 2,48 (t, 2H, J = 6,0 Hz), 1,84 (m, 4H). MS (APCI+) m/z 208,3 (M+H).

Ejemplo 104f Acetato de 2-bromo-6-( 1-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-2(  H)-il)bencilo 104f

N Br

\\ 0O TOAc
S

104f

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se cargé con 104e (214 mg, 1,04 mmoles), acetato de 2,6-dibromobencilo 104
g (519 mg, 2,08 mmoles), carbonato de cesio (678 mg, 2,08 mmoles), N,N’-dimetiletilendiamina (92 mg, 1,04
mmoles) y 1,4-dioxano (10 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspensién resultante durante 30 min., se
afiadio yoduro de cobre (99 mg, 0,520 mmoles), y la mezcla de reaccién se calentd a 100°C (temperatura del bafio
de aceite) durante 16 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtré. El
filtrado se diluy6 con acetato de etilo (100 ml) y agua (50 ml). La capa organica se separ0, y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna para producir un
rendimiento de 30% (138 mg) de acetato de 2 bromo-6-(1-0x0-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-2(1H)-

ilbencilo 104f como un aceite amarillo: RMN *H (500 MHz, CDCls) d 7,59 (dd, 1H, J = 7,0, 1,5 Hz), 7,30-7,24 (m,

2H), 5,23 (m, 2H), 4,06 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 2,98 (m, 1H), 2,83-2,77 (m, 3H), 2,50 (m, 2H), 2,04 (s, 3H), 1,85 (m,
4H).

Ejemplo 104g Acetato de 2,6-dibromobencilo 104g

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de
reflujo y una entrada de nitrégeno se purgd con nitrégeno y se carg6 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 disolucién se calenté hasta 80°C
(temperatura del bafio de aceite), y se afadié 2,2'-azobisisobutironitrilo (164 mg, 1,00 mmol). La mezcla resultante
se puso a reflujo durante 14 h. Después de ese tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtro.
La torta del filtro se lavo con tetracloruro de carbono (2 x 20 ml). El filtrado se diluyé con acetato de etilo (200 ml) y
se lavé con agua (40 ml), con bicarbonato de sodio acuoso saturado (40 ml) y con salmuera (40 ml). La capa
organica se sec0 sobre sulfato de sodio y se concentré a presion reducida para producir un rendimiento cuantitativo
(3,28 g) de 1,3-dibromo-2-(bromometil)benceno como un sélido amarillo: p.f. 77-78°C; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) d
7,55 (d, 2H, J = 8,1 Hz), 7,07 (t, 1H, J = 8,1 Hz), 4,83 (s, 2H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se purgd con nitrégeno y se cargo con 1,3-dibromo-2-(bromometil)benceno (3,28 g, 10,0 mmoles), acetato
de potasio (3,93 g, 40,0 mmoles) y DMF (100 ml). La disolucion se agit6 a temperatura ambiente durante 14 h.
Después de ese tiempo, la mezcla de reaccién se diluyé con agua (900 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 200
ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna para producir un
rendlmlento de 88% (2,70 g) de acetato de 2,6-dibromobencilo 104 g como un sélido blancuzco: p.f. 62-65°C; RMN
'H (300 MHz, CDCls) d 7,57 (d, 2H, J = 8,0 Hz), 7,07 (t, 1H, J = 7,9 HZ), 5,42 (s, 2H), 2,11 (s, 3H); MS (ESI+).

Ejemplo 104h  1-metil-3-( pirimidin-4-ilamino) -5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2  (1H)-ona
104h
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Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un regulador
térmico se purgd con nitrégeno y se cargd con 5-bromo-1-metil-3-(pirimidin-4-ilamino)piridin-2(1H)-ona 109b (300
mg, 1,07 mmoles), 4,4,4',4'5,5,5' 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (534 mg, 2,14 mmoles), acetato de
potasio (210 mg, 2,14 mmoles) y 1,4-dioxano (10 ml). Se pas6 una corriente de nitrégeno a través de la suspension
resultante durante 30 min. Después se afiadié complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio(ll) con
diclorometano (PddppfCl,*CH,Cl,, 39 mg, 0,054 mmoles), y la reaccién se agité a 95°C durante 30 min. Después de
este tiempo, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente, se repartié entre agua (40 ml) y acetato de etilo (60
ml) y se filtr6 a través de un tapon de Celite 521. La fase organica se separ0, se secO sobre sulfato de sodio, se
filtrd, y se concentrd a presion reducida para producir 104h bruto como un aceite negro que se usé directamente en
la etapa siguiente sin purificacion adicional. MS (ESI+) m/z 329,1 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgd con nitrégeno y se carg6 con 104f (136 mg, 0,313 mmoles), 104h bruto (1,07 mmoles, se supuso un
rendimiento cuantitativo), carbonato de sodio (100 mg, 0,940 mmoles), 1,4-dioxano (5 ml) y agua (1 ml). Esta mezcla
se desgasificd con nitrégeno durante 30 min. Se afiadid una mezcla de tetraquis(trifenil-fosfina)paladio (636 mg,
0,031 mmoles). Tras calentar a 100°C durante 3 h, la reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se repartio
entre agua (40 ml) y cloruro de metileno (100 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de
metileno (2 x 50 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se disolvi6 en metanol (5 ml), y se afiadié carbonato de
potasio (500 mg, 3,62 mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se repartié
entre agua (20 ml) y cloruro de metileno (20 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de
metileno (2 x 20 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatograﬁa ultrarrapida para producir
104 con un rendimiento de 26% (42 mg) como un s6lido blanco: p.f. >250°C; RMN “H (500 MHz, DMSO-ds) d 9,17
(s, 1H), 8,71 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,64 (s, 1H), 8,29 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,52 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,45 (t, 1H,J = 7,5
Hz), 7,36-7,30 (m, 3H), 4,84 (t, 1H, J = 3,5 Hz), 4,36 (m, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 2,96 (m, 1H),
2,85 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,58-2,46 (m, 2H), 1,79 (m, 4H); MS (APCI+) m/z 514,2 (M+H).

Ejemplo 105 10-[2-( Hidroximetil)-3-[1-metil-6-0x0-5-(  pirimidin-4-ilamino) -1,6-dihidropiridin-3-ilfenil]-4,4-
dimetil-7-tia-10-azatriciclo[6.4.0.0 *®]dodeca-1( 8),2(6)-dien-9-ona 105

H307E>:O

H:C 1osa

Ejemplo 105a 3,3-Dimetilciclopentanona 105a

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 1 | equipado con un agitador magnético, un embudo de adicién y una
entrada de nitrégeno se purgd con nitrégeno y se cargd con éter (200 ml) y yoduro de cobre (l) (54,46 g, 0,286
moles). La mezcla se enfrié hasta 0°C, se afadié6 metil-litio (1,6 M en éter, 357,5 ml, 0,572 moles) gota a gota a la
mezcla de reaccién durante 1,5 h, y se agité a 0°C durante 2 h adicionales. Después de este tiempo, se afiadio gota
a gota durante 1,5 h una disolucién de 3-metilciclo-pent-2-enona (25 g, 0,260 moles) en éter (150 ml). Después, la
mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 2 h y se vertié en sulfato de sodio deca-hidratado (300 g). La mezcla
resultante se agitdé durante 30 min. Después de este tiempo, la mezcla se filtré y se lavd con éter (1000 ml). El
filtrado se concentrd y se destilé a presion reducida para producir un rendimiento de 70% (20,5 g) de 3,3-dimetilciclo-
pentanona 105a como un liquido incoloro: p.e. 50-55°C (a 10 mmHg); RMN 'H (300 MHz, CDCl3) d 2,31 (t, 2H, J =
7.8 Hz), 2,05 (s, 2H), 1,79 (t, 2H, J = 7,8 HZ); MS (ESI+) m/z 113,3 (M+H).

Ejemplo 105b 5,5-Dimetil-5,6-dihidro-4H -ciclopentalb ]tiofen-2-carboxilato de etilo 105b

H3C.
X T Yoo
HsC S

105b

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de
reflujo, un embudo de adicién y una entrada de nitrégeno se purgd con nitrégeno y se cargé con DMF (9,49 g, 0,100
moles) y cloruro de metileno (100 ml). La mezcla de reaccién se enfrié6 hasta 0°C y se afiadio oxicloruro de fésforo
(14,1 g, 0,920 moles) gota a gota a la reaccion durante 30 min. Una vez que esta adicion estuvo terminada, la
reaccion se calentd hasta la temperatura ambiente y se agit6 durante 1 h. Después de este tiempo se afiadié gota a
gota durante 1 h una disolucion de 105a (11,2 g, 0,100 moles) en cloruro de metileno (100 ml). Después la reaccion
se agité a reflujo durante 18 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se vertié en una
mezcla de hielo picado (400 ml) y acetato de sodio (100 g, 1,22 moles). La mezcla resultante se agit6 durante 45
min. Después de este tiempo, la capa acuosa se separd y se extrajo con cloruro de metileno (2 x 500 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron entonces con agua (2 x 200 ml), seguido de salmuera (200 ml) y se secaron sobre
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sulfato de sodio. Después el agente de secado se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentré para producir
el producto bruto 2-cloro-4,4-dimetilciclopent-1-encarbaldehido, que se colocé en un matraz de fondo redondo de
tres bocas de 500 ml equipado con un agitador mecanico, un condensador de reflujo y una entrada de nitrégeno.
Después se afiadieron cloruro de metileno (200 ml), 2-mercaptoacetato de etilo (11,0 g, 0,092 moles) y trietilamina
(30 g, 0,207 moles). La mezcla de reaccion se agitd entonces a reflujo durante 6 h. Después de este tiempo, la
reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentré hasta un residuo naranja espeso. Se afiadieron
etanol (200 ml) y trietilamina (30,0 g, 0,207 moles), y la reaccién se calenté a reflujo durante 12 h. La reaccién se
enfrid entonces hasta la temperatura ambiente y se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se diluyé
con éter (600 ml). La mezcla resultante se lavéd con acido clorhidrico 1 M (150 ml), con salmuera (100 ml), se secé
sobre sulfato de sodio, se filtr6, y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificé medlante
cromatografia ultrarrapida para producir 105b con un rendimiento de 34% (7,70 g) como un liquido incoloro: RMN 'H
(300 MHz, CDCl3) d 7,48 (s, 1H), 4,33 (q, 2H, J = 7,2 HZ2), 2,72 (s, 2H), 2,56 (s, 2H), 1,38 (t, 3H, J = 1,8 Hz), 1,17 (s,
6H); MS (ESI+) m/z 225,1.

Ejemplo 105¢ Acido 5,5-dimetil-5,6-dihidro-4  H-ciclopenta[b ]tiofen-2-carboxilico 105¢

HsC
HaC s
105¢

En un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y un condensador
de reflujo, se disolvié 105b (4,00 g, 17,8 mmoles) en etanol (50 ml). Se afiadieron THF (50 ml), agua (50 ml) e
hidroxido de litio (854 mg, 35,6 mmoles), y la mezcla se agit6 a 60°C durante 4 h. Después de este tiempo, la
reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se acidificé con acido clorhidrico 2M hasta pH 1,5, y después se
extrajo con acetato de etilo (2 x 200 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con agua (2 x 100 ml),
seguido de salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se separé entonces
mediante filtracion. Tras evaporar el flltrado resultante, se obtuvo 105c con un rendimiento de 91% (3,2 g) como un
sélido blanco: p.f. 170-172°C; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) d 12,77 (s, 1H), 7,46 (s, 1H), 2,71 (s, 2H), 2,53 (s, 2H),
1,20 (s, 6H); MS (ESI-) m/z 195,0.

Ejemplo 105d Acido 5,5-dimetil-5,6-dihidro-4H  -ciclopenta[b ]tiofen-2-carboxilico 105d

Hac><IHN(Me)0Me
HyC s ©
105d

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de
reflujo, y un burbujeador colocado en el condensador se cargé con 105c (2,30 g, 11,6 mmoles), tolueno (25 ml),
cloruro de tionilo (4,09 g, 34,9 mmoles) y DMF (1 gota). La mezcla se calentd a reflujo durante 1 h y después se
evaporo a presién reducida en un evaporador giratorio a 45°C. El cloruro de &cido resultante se diluyé con cloruro de
metileno (20 ml).

En un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml separado equipado con un agitador magnético se
disolvieron hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina (2,26 g, 23,2 mmoles) y N,N-diisopropiletilamina (2,97 g, 23,0
mmoles) en cloruro de metileno anhidro (20 ml) en nitrégeno, y la disolucién se enfrid hasta 0°C en un bafio de
hielo/agua. Se afiadié la disolucion del cloruro de &cido, y la mezcla de reaccién se agitdé a temperatura ambiente
durante 18 h. La mezcla de reaccion se extrajo con agua (100 ml), con &cido citrico acuoso al 10% (50 ml) y con una
mezcla 1:1 de bicarbonato de sodio acuoso saturado y agua (100 ml). La capa organica se sec6 sobre sulfato de
sodio y se evapor6 a presion reducida en un evaporador giratorio para producir un rendimiento de 93% (2,60 g) de
105d como un sélido amarillo claro: RMN *H (300 MHz, CDCl3) d 7,66 (s, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,35 (s, 3H), 2,74 (s, 2H),
2,58 (s, 2H), 1,23 (s, 6H).

Ejemplo 105e 3-Cloro-1-( 5,5-dimetil-5,6-dihidro-4H -ciclopenta[b]tiofen-2-il)propan-1-ona 105e

HsC, Cl
HaC I\
s

105e ©

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético se purgd con
nitrégeno y se cargo6 con 105d (2,41 g, 10,0 mmoles) y THF anhidro (20 ml). La disolucion se enfrié hasta -70°C, y se
afiadié bromuro de vinilmagnesio 1 M en THF (11 ml, 11,0 mmoles), manteniendo la temperatura de la reaccion por
debajo de -60°C. La mezcla de reaccion se agité a -13 hasta -7°C durante 2 h y después se calentd hasta la
temperatura ambiente durante 30 min.
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La reaccion se enfrié de nuevo hasta -70°C, y se afiadié una disolucién 2 M de cloruro de hidrégeno en éter (22,5 ml,
45 mmoles). La reaccion se almacend entonces en un congelador a -10°C toda la noche. Después de este tiempo, la
mezcla se evapor6 a presion reducida en un evaporador giratorio, y el residuo resultante se repartié entre agua (100
ml) y éter (100 ml). El extracto etéreo se secéd sobre sulfato de sodio y se evapord a presion reducida en un
evaporador giratorio para producir 105e bruto (2,86 g, 118%) como un aceite marron con aproximadamente 75% de
pureza (mediante RMN): RMN 'H (300 MHz, CDCl3) d 7,45 (s, 1H), 3,89 (t, 2H, J = 6,9 Hz), 3,30 (t, 2H, J = 6,9 H2),
2,75 (s, 2H), 2,59 (s, 2H), 1,24 (s, 6H).

Ejemplo 105f 6,6-Dimetil-1,2,6,7-tetrahidrodiciclopenta[b,d]tiofen-3( 5H)-ona 105f

105f

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético se cargé con 105e
bruto (2,86 g, se supone un rendimiento cuantitativo de 10,0 mmoles) y acido sulfirico al 98%. La mezcla de
reaccion se calentd en un bafio de aceite a 90°C toda la noche. La mezcla de reaccion se coloc6 en un bafio de
hielo/acetona, y se afiadié en una porcién una disolucion fria (5°C) de hidrogenofosfato de dipotasio (105 g, 0,603
moles) en agua (300 ml). La mezcla resultante se agit6 con acetato de etilo (300 ml) y se filtrd. La torta del filtro se
lavd con acetato de etilo (100 ml). La capa de acetato de etilo del filirado se separd, se seco sobre sulfato de sodio y
se evaporo a presion reducida en un evaporador giratorio. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia
ultrarrapida en columna (silice, 80:20 hexanos/acetato de etilo) para producir 105f con un rendimiento de 37% de
rendimiento a lo largo de dos etapas (683 mg) como un sélido amorfo marron: p.f. 60-62°C; RMN 'H (500 MHz,
CDCls) d 2,92-2,87 (m, 4H), 2,79 (s, 2H), 2,53 (s, 2H), 1,26 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 207,0 (M+H).

Ejemplo 105g 6,6-Dimetil-1,2,6,7-tetrahidrodiciclopenta[b,d]tiofen-3( 5H)-ona 105g

HaC
Hac)m
B N-CH
105g

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargd con hidrocloruro de hidroxilamina (688 mg, 9,90 mmoles), acetato de sodio (812 mg, 9,90
mmoles) y metanol (10 ml), y la mezcla a temperatura ambiente durante 30 min. Después de este tiempo, se afiadio
una disolucién de 105f (680 mg, 3,30 mmoles) gota a gota a temperatura ambiente, y la reaccidon se agité a
temperatura ambiente durante 14 h en una atmdésfera de nitrégeno. Puesto que la reaccion no estaba terminada, se
afadieron hidrocloruro de hidroxilamina (1,15 g, 16,5 mmoles) y acetato de sodio (1,35 g, 16,5 mmoles), y la
agitacion se continud a temperatura ambiente durante 58 h. Después de este tiempo, la mezcla se diluy6 con cloruro
de metileno (150 ml) y con agua (100 ml), y las capas se separaron. La capa organica se lavé con salmuera (50 ml)
y se sec6 sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé mediante filtracion, y el filtrado se concentré para
producir 105g bruto con un rendimiento cuantitativo (730 mg) como un semisélido amarillo que se uso6 en la etapa
siguiente sin purificacion: p.f. 122-124°C; RMN *H para el isémero principal (500 MHz, CDCls) d 3,13-3,11 (m, 2H),
2,85-2,83 (m, 2H), 2,77 (s, 2H), 2,49 (s, 2H), 1,24 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 222,0 (M+H).

Ejemplo 105h 6,6-Dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H -ciclopental4,5]tieno[2,3-c]piridin-1( 2H)-ona 105h

HaG
HsC 7\ NH
s

105h O

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador mecanico
y una entrada de nitrogeno se cargd con 105g (700 mg, 3,16 mmoles) y acido polifosférico (25 g). La mezcla de
reaccion se agitd a 80°C durante 13 h en una atmoésfera de nitrégeno. Después de este tiempo, la mezcla se enfrid
hasta 0°C, y se afiadi6 agua (50 ml) gota a gota cuidadosamente, manteniendo la temperatura interna entre 10-
45°C. La mezcla se diluyd con cloruro de metileno/metanol 90:10 (100 ml), y las capas se separaron. La capa
acuosa se extrajo con cloruro de metileno/metanol 90:10 (50 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con
bicarbonato de sodio acuoso saturado (50 ml), con salmuera (150 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente
de secado se eliminé mediante filtracion. El filtrado se concentré6 a presion reducida, y el residuo resultante se
purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna (silice, cloruro de metileno/metanol 95:5) para producir 6,6-
dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(2H)-ona 105h con un rendimiento de 90% (630 mg)
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como un sélido amorfo blancuzco: p.f. «<MPdata»; RMN 4 (500 MHz, CDCls) d 5,51 (s, 1H), 3,60-3,56 (m, 2H), 2,76-
2,73 (m, 4H), 2,49 (s, 2H), 1,26 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 222,0 (M+H).

Ejemplo 105i Acetato de (2-bromo-6-{4,4-dimetil-9-oxo-7-tia-10-azatriciclo[6.4.0.0 2’B]dodeca-l( 8),2(6)-dien-10-
il}fenil)metilo 105i

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargd con 105h (624 mg, 2,82 mmoles), acetato de 2,6-dibromobencilo 104g (1,73 g, 5,65 mmoles),
carbonato de cesio (1,84 g, 5,65 mmoles), N,N’-dimetiletilendiamina (249 mg, 2,82 mmoles) y 1,4-dioxano (15 ml).
Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadié yoduro de cobre (269 mg,
1,41 mmoles). Se adjunté un condensador de reflujo al matraz, y la mezcla de reaccién se calent6é a 90°C durante 14
h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se diluyd con
acetato de etilo (100 ml) y con agua (50 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de
etilo (2 x 30 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de
sodio. El agente de secado se eliminé mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice, hexanos/acetato de etilo 70:30) para
producir 105i con un rendimiento de 52% (660 mg) como un sélido blanco: p.f. «<MPdata»; RMN 'H (500 MHz,
CDCl3) d 7,60 (dd, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,29-7,24 (m, 2H), 5,24 (s, 2H), 4,05-3,99 (m, 1H), 3,78-3,74 (m, 1H), 3,06-
2,99 (m, 1H), 2,84-2,80 (m, 1H), 2,77 (s, 2H), 2,52 (s, 2H), 2,05 (s, 3H), 1,27 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 448,0 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargd con 105i (250 mg, 0,558 mmoles), 1-metil-3-(pirimidin-4-ilamino)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona bruta 104h preparada anteriormente, 400 mg, 0,951 mmoles, se supone un
rendimiento cuantitativo en la etapa anterior), carbonato de sodio (177 mg, 1,67 mmoles), DMF (2 ml), agua (2 ml) y
1,4-dioxano (10 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspensién resultante durante 30 min., se afiadio
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (129 mg, 0,112 mmoles). Se adjunté un condensador de reflujo al matraz, y la
mezcla de reaccién se calent6 a 100°C durante 12 h. Después de este tiempo, la mezcla se diluy6é con cloruro de
metileno/metanol 90:10 (100 ml) y agua (75 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con cloruro de
metileno/metanol 90:10 (2 x 50 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml) y se
secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé mediante filtracion. El filirado se concentrd a presién
reducida, y el residuo resultante se disolvié en THF (5 ml), agua (5 ml) y metanol (5 ml). Se afiadi6 hidréxido de litio
monohidratado (117 mg, 2,79 mmoles), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. Después de este
tiempo, la mezcla se diluyé con cloruro de metileno/metanol 90:10 (100 ml) y agua (50 ml), y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno/metanol 90:10 (2 x 75 ml), y las capas organicas combinadas se
lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimin6é mediante
filtracion. El filtrado se concentré a presién reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en columna (silice, cloruro de metileno/metanol 90:10) y HPLC preparativa (agua/acetonitrilo 70:30) para
producir 105 con un rendimiento de 14% (42 mg) como un s6lido amorfo blancuzco: p.f. «MPdata»; RMN 'H (500
MHz, DMSO-ds) d 9,18 (s, 1H), 8,71 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,30 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,47 (t, J = 7,5 Hz,
1H), 7,37-7,31 (m, 3H), 4,86-4,85 (m, 1H), 4,40-4,32 (m, 2H), 4,05-4,00 (m, 1H), 3,88-3,84 (m, 1H), 3,60 (s, 3H),
3,05-2,99 (m, 1H), 2,91-2,88 (m, 1H), 2,75 (s, 2H), 2,57-2,53 (m, 2H), 1,23 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 528,2 (M+H).

Ejemplo 106 2-( 3-(5-(5-ciclopropil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 106

El Ejemplo 106 se prepar6 usando el mismo procedimiento como en el ejemplo 136e y el Ejemplo 136 excepto que
se us6 113a y 136d para producir un rendimiento de 20 mg de 106 como un sélido blanco. MS (ESI+) m/z 525 (M +
H).

Ejemplo 107 2-( 2-(hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (5-morfolinopiridin-2-ilamino)  -6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 107

El Ejemplo 107 se preparé usando el mismo procedimiento como en el ejemplo 301 usando 255c y 114a como
material de partida para producir un rendimiento de 122 mg de 107 como un soélido blanco. MS (ESI+) m/z 581
(M+H).

Ejemplo 108 2-( 3-(5-(5-acetil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino) ~ -1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-2-(  hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-1 (2H)-ona 108

Ejemplo 108a 2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina 108a
HN
K,N\N/ N02

108a
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Un tubo cerrado herméticamente equipado con un agitador magnético se cargé con 1-(2-bromoetil)-5-(bromometil)-
3-nitro-1H-pirazol 101c (4 g, 12,9 mmoles) disoluciéon 0,5M de amoniaco en dioxano (200 ml). La mezcla resultante
se calent6 cuidadosamente hasta 50°C toda la noche. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se concentrd
a presion reducida, y se afiadié al residuo H,O (50 ml) y EtOAc (50 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato
de sodio. La disolucion resultante se concentrd a presion reducida para producir un rendimiento de 100% (2,1 g) de
2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina bruta 108a.

Ejemplo 108b 1-( 2-nitro-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(  4H)-il)etanona 108b

0

A

N’»z)\
K"‘L 7~NO,

N
108b

Un matraz de fondo redondo de 200 ml se carg6 con 2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina 108a (2,1 g,
12,9 mmoles), trietilamina (5,5 ml, 38,7 mmoles), cloruro de acetilo (1,1 ml, 15,5 mmoles) y CH,Cl, (100 ml). La
mezcla se agité a temperatura ambiente toda la noche. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se concentro
a presion reducida, y al residuo se afiadié H,O (50 ml) y EtOAc (50 ml). La capa acuosa se separQ y se extrajo con
EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml). Los extractos acuosos
combinados se volvieron a extraer con CH,Cl,;:MeOH 9:1 (2 x 50 ml). Los organicos combinados se secaron sobre
sulfato de sodio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con un gradiente de
CHxCl; - CH,ChL:MeOH 9:1, para producir un rendimiento de 84% (2,3 g) de 1-(2-nitro-6,7-dihidropirazolo[1,5-
a]pirazin-5(4H)-il)etanona 108b.

Ejemplo 108c 1-( 2-amino-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5( 4H)-il)etanona 108c

O

i

N"\?_i)\\
K—N\N/ NH,

108¢c

Una botella de hidrogenacion Parr de 500 ml se cargd con 1-(2-nitro-6,7-dihidro-pirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-
illetanona 108b (2,3 g, 10,9 mmoles), paladio al 10% sobre carbono (50% himedo, 570 mg de peso seco) y etanol
(100 ml). La botella se vacid, se cargd con gas hidrégeno hasta una presion de 50 psi y se agité durante 2 h en un
aparato de hidrogenacion Parr. El catalizador se eliminé mediante filtracién a través de una almohadilla de Celite 521
lavando con CH,Cl,:MeOH 1:1 (500 ml). La disolucién resultante se concentré a presién reducida para producir un
rendimiento de 95% (1,9 g) de 1-(2-amino-6,7-dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)etanona bruta 108c.

Ejemplo 108d 3-( 5-acetil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)  -5-bromo-1-metilpiridin-2( 1H)-ona
108d

O

_q

N’\—L
L\,-N >
‘N NH
ﬁfo
2N
Br ™~ 108d

Un tubo cerrado herméticamente se equip6 con un agitador magnético y se cargé con 1-(2-amino-6,7-
dihidropirazolo[1,5-a]pirazin-5(4H)-il)etanona 108c (860 mg, 4,8 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (1,8
g, 6,7 mmoles), y carbonato de cesio (3,4 g, 10,5 mmoles) en 1,4-dioxano (67 ml). Tras burbujear nitrégeno a través
de la disolucibn durante 30 min.,, se afiadieron Xantphos (330 mg, 0,6 mmoles) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (300 mg, 0,3 mmoles), y la mezcla de reaccion se calent6 hasta 100°C durante
16 h. Después de este tiempo, se afiadieron H,O (50 ml) y EtOAc (50 ml). La capa acuosa se separdé y se extrajo
con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre
sulfato de sodio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con un gradiente de
CH.Cl; - CH,Cl,:Et,O:MeOH 60:35:5, para producir un rendimiento de 41% (720 mg) de 3-(5-acetil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona 108d.
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Ejemplo 108e acetato de 2- (5-(5-acetil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-( 1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 108e

0
'Y
N\
{ N
NH
AcO A0
Nf_\N N
I
I
108e

Un tubo de microondas equipado con un agitador magnético se cargd con 3-(5-acetil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-
a]pirazin-2-ilamino)-5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona 108d (120 mg, 0,3 mmoles), acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo  114a (200 mg, 0,4
mmoles), DME (4 ml) y carbonato de sodio acuoso 1M (1 ml). Tras burbujear nitrégeno durante 15 min., se afiadié
Pd(PPh3z)4 (19 mg, 0,02 mmoles). La mezcla se calenté en un microondas a 130°C durante 15 min. Después de este
tiempo, se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml).
Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna, eluyendo con
un gradiente de CH,Cl, - CH,Cl,:Et,0:MeOH 60:35:5, para producir un rendimiento de 33% (69 mg) de acetato de 2-
(5-(5-acetil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)- 1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a)indol-2(1H)-il)bencilo 108e.

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargd con acetato de 2-(5-(5-acetil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 108e (69 mg, 0,11 mmoles), hidréxido de litio (8 mg, 0,3 mmoles), THF
(2 ml), i-PrOH (1 ml) y agua (2 ml). La mezcla se agit6 a rt durante 2 h. Después de este tiempo, se afiadieron EtOAc
(3 ml) y agua (3 ml). La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Los organicos combinados se
lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida.
El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna, eluyendo con un gradiente de CH.Cl, -
CH2Cl:Et,0:MeOH 75:18:7, para producir un rendimiento de 63% (40 mg) de 2-(3-(5-(5-acetil-4,5,6,7-
tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 108. MS (ESI+) m/z 582,3 (M + H).

Ejemplo 109 2-( 2-(hidroximetil)-3-( 1-metil-6-ox0-5- (pirimidin-4-ilamino) -1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 109

Ejemplo 109a acetato de 2-bromo-6-( 1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 109a

OAc
/N
= N Br
(o}
109a

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se cargd con 3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 101k (720
mg, 3,78 mmoles), acetato de 2,6-dibromobencilo 104 g (2,33 g, 7,57 mmoles), carbonato de cesio (2,47 g, 7,57
mmoles), N,N'-dimetiletilendiamina (333 mg, 3,78 mmoles) y 1,4-dioxano (31 ml). Tras burbujear nitrégeno a través
de la suspension resultante durante 30 min., se afiadi6 yoduro de cobre (360 mg, 1,89 mmoles), y la mezcla de
reaccion se calenté a 105°C (temperatura del bafio de aceite) durante 3 dias. Después de este tiempo, la mezcla se
enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se diluy6 con acetato de etilo (200 ml) y con agua (40 ml).
La capa organica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna para producir un rendimiento de 31% (490 mg) de acetato de 2-bromo-6-(1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a)indol-2(1H)-il)bencilo 109a.
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Ejemplo 109b 5-bromo-1-metil-3-( pirimidin-4-ilamino) piridin-2( 1H)-ona 109b

g

k\N NH
a
N

0

Br

Una disolucién de pirimidin-4-amina (2,0 g, 21 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (6,2 g, 23,1 mmoles),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,96 g, 1,1 mmoles), Xantphos (1,03 g, 1,79 mmoles), y carbonato de cesio
(7,5 g, 23 mmoles) en dioxano (25 ml) se calent6 en un tubo cerrado herméticamente a 130°C durante 18 horas. La
mezcla se diluyé con CH,Cl; (100 ml) y se filtr6 a través de un tapon de celite. La disolucion se concentrd a vacio en
el evaporador giratorio. EI material se disolvié entonces en una cantidad minima de CH.Cl, (5 ml) y se tritur6 con
Et,O (80 ml). El producto se filtr6 entonces y se lavo con Et,O (100 ml) para producir un rendimiento de 2,9 g (49 %)
de 109b.

Ejemplo 109c¢ 1-Metil-3-( pirimidin-4-ilamino) -5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2 ~ (1H)-ona 109c

109¢

Una disolucion de 5-bromo-1-metil-3-(pirimidin-4-ilamino)piridin-2(1H)-ona 109b (600 mg, 2,13 mmoles),
4,444 55,5 5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (596 mg, 2,35 mmoles), complejo de [1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con diclorometano (174 mg, 0,213 mmoles), acetato de potasio (628
mg, 6,40 mmoles) en dioxano (4,5 ml) se cerré herméticamente en un tubo de microondas y se calent6 hasta 130°C
durante 10 minutos. La disolucién se filtré a través de un tapén de celite y se concentrd. La 1-metil-3-(pirimidin-4-
ilamino)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona bruta 109c se llevd a la etapa siguiente sin
purificacion.

Una disolucion de 109c (bruta, 2,13 mmoles), 109a (300 mg, 0,719 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (83
mg, 0,0719 mmoles), y carbonato de sodio (229 mg, 2,16 mmoles) en dioxano (4,5 ml) y agua (2,3 ml) se cerré
herméticamente en un tubo de microondas y se calent6 hasta 130°C durante 10 minutos. La capa organica se
separé de la acuosa y se filtrd a través de un tapdn de celite. Después el material se adsorbio a celite y se purificd
via cromatografia en silice usando 0-100% de acetato de etilo en hexanos seguido del cambio a 0-15% de metanol
en diclorometano para producir un rendimiento de 105 mg (27%) de 109.

Ejemplo 110 2-( 3-(5-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)  -1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-
2-(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 110

Ejemplo 110a 2-Nitro-6,7-dihidro-4H -pirazolo[5,1-c][1,4]oxazina 110a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se cargd con 101c (3,00 g, 9,59 mmoles) y acido bromhidrico acuoso 4M (120 ml), y la mezcla resultante se
calento a reflujo durante 24 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida hasta
aproximadamente un volumen de 6 ml, y el residuo se agité en hidréxido de sodio acuoso 2M (40 ml) durante 2 h.
Después de este tiempo se afiadio cloruro de metileno (40 ml), y la mezcla se agit6é durante 15 min. La capa acuosa
se separd y se extrajo con cloruro de metileno (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé mediante filtracion, y el
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filtrado se concentré a preS|on reducida para producir un rendimiento de 62% (1,01 g) de 110a como un sélido
blanco: p.f. 110-112°C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) 6,68 (s, 1H), 4,87 (s, 2H), 4,28 (t, 2H, J = 5,4 Hz), 4,20 (t, 2H, J =
5,1 Hz); MS (ESI+) m/z 170,0 (M+H).

Ejemplo 110b 6,7-Dihidro-4H -pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-amina 110b

O /\1
K/N
\N/ NHZ

110b

Una botella de hidrogenacion Parr de 500 ml se purg6 con nitrégeno y se cargd con 110a (1,01 g, 5,92 mmoles),
paladio al 10% sobre carbono (50% himedo, 125 mg de peso seco) y etanol (50 ml). La botella se vacio, se cargd
con gas hidrégeno hasta una presion de 25 psi y se agitd durante 2 h en un aparato de hidrogenacion Parr. Después
el hidrégeno se vacio, y se cargd nitrogeno a la botella. El catalizador se eliminé mediante filtracion a través de una
almohadilla de Celite 521, y el filtrado se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna usando 400 cc de gel de silice y eluyendo con 3% de metanol en cloruro de metileno. Las
fracciones que contienen 110b se recogieron para producir, tras concentrar a presion reducida, un rendimiento de
73% (601 mg) de 110b como un sélido amarillo: p.f. 74-76°C RMN *H (300 MHz, CDCls) d 5,37 (s, 1H), 4,72 (s, 2H),
4,07 (t, 2H, J = 5,1 Hz), 3,98 (t, 2H, J = 5,1 Hz), 3,57 (br s, 2H); MS (ESI+) m/z 140,4 (M+H).

Ejemplo 110c 5-Bromo-3-( 6,7-dihidro-4H -pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino) -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 110c

B &
is N,
\
I = \N
—
ll\l 0
0
CHs 10c

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 50 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de reflujo
y una entrada de nitrégeno se carg6 con 1,4-dioxano (20 ml), 110b (600 mg, 4,31 mmoles), 3,5-dibromo-1-metil-
piridin-2(1H)-ona (1,44 g, 5,40 mmoles) y carbonato de cesio (3,08 g, 9,48 mmoles). Tras burbujear nitrégeno a
través de la disolucion resultante durante 30 min., se afiadieron Xantphos (300 mg, 0,52 mmoles) y
tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0) (320 mg, 0,35 mmoles), y la mezcla de reaccién se calenté a reflujo durante 2
h. Después de este tiempo la reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, se repartio entre acetato de etilo (75
ml) y agua (75 ml) y se filtré. La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Las capas
organicas se combinaron y se lavaron con salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de
secado se elimindé mediante filtracion, y el filtrado se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia en columna usando 500 cc de gel de silice y eluyendo con 1% de metanol en cloruro de
metileno. Las fracciones que contienen 110c se recogieron para producir, tras concentrar a presion reducida, un
rendimiento de 31% (433 mg) de 110c como un sélido verde: p.f. 195-197°C; RMN 'H (300 MHz, CDCls) 7,92 (d, 1H,
J=2,4Hz), 7,44 (s, 1H), 6,90 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 5,65 (s, 1H), 4,80 (s, 2H), 4,13 (s, 2H), 3,61 (s, 5H); MS (ESI+) m/z
324,9 (M+H).

Ejemplo 110d Acetato de 2-( 5-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)  -1-metil-6-0xo0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-( 1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 110d

N
)
NH
AcO = O
N/_~\N 2N
| .

Un tubo de microondas equipado con un agitador magnético se cargé con 5-bromo-3-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-
c][1,4]oxazin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 110c (130 mg, 0,4 mmoles), acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a)indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (220 mg, 0,5
mmoles), DME (4 ml) y carbonato de sodio acuoso 1M (1,2 ml). Tras burbujear N2 durante 15 min., se afiadio

85



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2573716T3

Pd(PPhs)s (23 mg, 0,02 mmoles). La mezcla se calentd en un microondas a 130°C durante 20 min. Después de este
tiempo, se afiadieron EtOAc (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (2 x 5 ml). Los
organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo con
un gradiente de CH,Cl, - CH,Cl;:Et,0:MeOH 60:35:5 para producir un rendimiento de 89% (210 mg) de 110d.

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargé con 110d (210 mg, 0,4 mmoles),
hidroxido de litio (45 mg, 1,1 mmoles), THF (3,6 ml), i-PrOH (3,6 ml) y agua (7,2 ml). La mezcla se agit6 a rt durante
3 h. Después de este tiempo, se afiadieron EtOAc (10 ml) y agua (10 ml). La capa acuosa separada se extrajo con
EtOAc (2 x 10 ml). Los orgénicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio,
se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna eluyendo con un gradiente de CHCl, - CH,Cl;:Et,O:MeOH 60:35:5 para producir un rendimiento de 57%
(110 mg) de 110. MS (ESI+) m/z 541,3 (M + H).

Ejemplo 111 5-[2-( Hidroximetil)-3-[4-metil-5-0x0-6-( piridin-3-ilamino) -4,5-dihidropirazin-2-il]fenil]-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0 *“Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 111

Ejemplo 111a Acetato de 2-( 1-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-2(  1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 111a
N 1?’0
O
\\ [0 OAc
S
111a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgd con nitrégeno y se cargdé con 104f (1,18 g, 2,72 mmoles), 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2’-bi(1,3,2-
dioxaborolano (2,04 g, 8,16 mmoles), acetato de potasio (800 mg, 8,16 mmoles) y 1,4-dioxano (20 ml). Se pasé una
corriente de nitrébgeno a través de la suspension resultante durante 30 min. Después se afiadio [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]-dicloropaladio(ll) (398 mg, 0,544 mmoles), y la reaccién se agit6 a 90°C durante 8 h.
Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente, se repartio entre agua (25 ml) y acetato
de etilo (50 ml) y se filtr6 a través de un tapdn de Celite 521. La fase organica se separd, se secé sobre sulfato de
sodio, se filtr6, y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se purifico6 mediante cromatografia
ultrarrdpida para producir un rendimiento de 77% (1,01 g) de 111a como un sélido marrén: RMN 'H (500 MHz,
CDCls)d 7,81 (d, 1H,3=7,0H2z), 7,41 (t, 1H,J=7,0Hz), 7,37 (d, 1H,J = 7,0 Hz), 5,49 (d, 1H, J = 11,5 HZ), 5,23 (d,
1H, J = 11,5 Hz), 4,01 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,81-2,75 (m, 3H), 2,50 (m, 2H), 1,99 (s, 3H), 1,86 (m,
4H), 1,33 (s, 12H); MS (ESI+) m/z 482,2 (M+H).

Ejemplo 111b 5-Bromo-1-metil-3-( piridin-3-ilamino) pirazin-2( 1H)-ona 111b
H
Br NN~y
L0
N“F0 TN
CH,
111b

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de
reflujo y una entrada de nitrégeno se cargé con THF (15 ml), 3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(1H)-ona (1,00 g, 3,73
mmoles), 3-aminopiridina (351 mg, 3,73 mmoles) y terc-butdéxido de sodio (789 mg, 8,21 mmoles). Tras burbujear
nitrégeno a través de la disolucién resultante durante 30 min., se afadio di-p-bromobis(tri-t-butilfosfino)dipaladio(l)
(29 mg, 0,037 mmoles), y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 2,5 h. Después de este
tiempo la reaccién se repartié entre acetato de etilo (50 ml) y agua (50 ml) y se filtr6. La capa acuosa se separd y se
extrajo con acetato de etilo (2 x 25 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera (50 ml) y se
secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentr6 a
presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatoqrafl’a en columna para producir un rendimiento
de 35% (370 mg) de 111b como un sélido marrén: p.f. >250°C; RMN “H (500 MHz, DMSO-ds) d 9,75 (s, 1H), 9,08 (d,
1H,J = 2,5 Hz), 8,32 (m, 1H), 8,24 (dd, 1H, J = 5,0, 1,5 Hz), 7,40 (s, 1H), 7,36 (dd, 1H, J = 8,5, 4,5 Hz), 3,45 (s, 3H);
MS (APCI+) m/z 281,0 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgd con nitrégeno y se cargd con 1l1la (134 mg, 0,279 mmoles), 111b (71 mg, 0,253 mmoles),
carbonato de sodio (80 mg, 0,759 mmoles), 1,4-dioxano (5 ml) y agua (1 ml). Esta mezcla se desgasifico con
nitrégeno durante 30 min. Se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (29 mg, 0,025 mmoles). Tras calentar a 100°C
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durante 3 h, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se repartié entre agua (40 ml) y cloruro
de metileno (100 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 50 ml). Los
extractos orgénicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se disolvi6 en metanol (5 ml), y se afiadi6 carbonato de potasio (500 mg, 3,62
mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se repartid entre agua (20 ml) y
cloruro de metileno (20 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 20 ml).
Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida para producir un rendimiento de 111
en 38% (49 mg) como un sélido blanco: p.f. 164-165°C; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) d 9,54 (s, 1H), 9,14 (d, 1H, J
= 2,5 Hz), 8,42 (m, 1H), 8,18 (dd, 1 H, J = 4,5, 1,5 Hz), 7,54 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,49-7,46 (m, 2H), 7,34 (d, 1H, J =
8,0 Hz), 7,30 (dd, 1H, J = 8,0, 4,5 Hz), 4,81 (m, 1H), 4,49 (dd, 1H, J = 11,0, 3,5 Hz), 4,43 (dd, 1H, J = 11,0, 6,5 Hz),
4,02 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,58-2,46 (m, 2H), 1,79 (m, 4H);
MS (APCI+) m/z 514,2 (M+H).

Ejemplo 112 2-( 2-(hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (5-metil-1H-pirazol-3-ilamino) -6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 112

Ejemplo 112a 5-Bromo-1-metil-3-( 5-metil-1H-pirazol-3-ilamino) piridin-2( 1H)-ona 112a

112a

Un tubo cerrado herméticamente de 250 ml con un agitador magnético se carg6é con 5-metil-1H-pirazol-3-amina
(0,91 g, 9,36 mmoles), 3,5-dibromo-1-metil-1H-piridin-2-ona (2,1 g, 7,87 mmoles), carbonato de cesio (7,6 g, 23,56
mmoles) y 1l4-dioxano (78 ml). Tras desgasificar durante 10 minutos, se  afadieron
tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,72 g, 0,8 mmoles) y Xantphos (0,91 g, 1,57 mmoles). La mezcla de reaccion
se calent6 a 115°C durante 48 horas. Después la mezcla se enfrio hasta la temperatura ambiente y se reparti6 entre
diclorometano (50 ml) y agua (30 ml). La fase organica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con diclorometano (3
X 30 ml). Las fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida.
El residuo se purificd6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice, cloruro de metileno/ metanol 9:1) para
dar 85% (1,88 g) de 112a como un sélido: MS (ESI+) m/z 285,0 (M+H).

Un vial de microondas de 10 ml con un agitador magnético se cargd con acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a)indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo  114a (181 mg, 0,39
mmoles), 112a (85 mg, 0,3 mmoles), disolucién 1M de carbonato de sodio (1,2 ml, 1,2 mmoles) y 1,2-dimetoxietano
(3 ml). Tras burbujear nitrogeno a través de la suspension resultante durante 10 min., se afiadio
tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (18 mg, 0,015 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 130°C durante 10
minutos en un reactor de microondas. Después se afiadieron acetato de etilo (10 ml) y agua (5 ml), y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron
con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracion. El filtrado se
concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purifico mediante cromatografia ultrarrdpida en columna
(silice, cloruro de metileno/éter dietilico/metanol 60:35:5) para dar 100 mg de una mezcla de 112b y 112 como un
residuo amarillo. El residuo se disolvié en una mezcla de THF (1 ml), agua (0,5 ml) e isopropanol (1 ml). Se afiadié
hidréxido de litio monohidratado (31 mg, 0,74 mmoles), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h.
Después de este tiempo, la mezcla se diluy6é con cloruro de metileno/metanol 90:10 (10 ml) y agua (5 ml), y las
capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno/metanol 90:10 (2 x10 ml), y las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé
mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna (silice, cloruro de metileno/éter/metanol 60:35:5) para producir un rendimiento
de 18% (dos etapas, 28 mg) de 2-(2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-
3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-1(2H)-ona 112 como un sélido blanco: MS (ESI+) m/z499,3
(M+H).

Ejemplo 113 2- (2-(hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)  -6-oxo-1,6-dihidropiridin-
3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 ~ (2H)-ona 113

Ejemplo 113a Ester 2-bromo-6-( 1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidro-1H-pirazino[1,2-aJindol-2-il)-bencilico del &cido
acético 113a
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Un tubo cerrado herméticamente de 350 ml equipado con una barra agitadora magnética se cargé con 3,4,6,7,8,9-
hexahidro-2H-pirazino[1,2-a]indol-1-ona 101k (5,0 g, 0,026 moles), acetato de 2,6-dibromobencilo 104 g (16,2 g,
0,052 moles) N,N’-dimetiletilendiamina (2,6 ml, 0,026 moles), Cs,CO3 (17,0 g, 0,052 moles), y 1,4-dioxano (80 ml).
Después se paso una corriente de nitrégeno a través de la suspensioén resultante durante 30 min., se afiadié Cul (2,5
g, 0,013 moles), y la mezcla de reaccion resultante se agité a 95°C durante 16 h. Después la mezcla se enfrié hasta
la temperatura ambiente, se repartié entre EtOAc (50 ml) y agua (50 ml), y la fase organica se extrajo con EtOAc (30
ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (20 ml x 2) y con salmuera (20 ml x 1), se secaron
(Na;S0O4), y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida
(diclorometano:MeOH, 97:3) para dar 35% (4,5 g) de 113a como sélidos blancos.

Ejemplo 113b Ester 2-{1-metil-5-[5-( 4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-6-( 1-
0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]indol-2-il)-bencilico del acido acético 113b

N

K//

/\ACO NGO
S\ Ny

113b

En una vasija de vidrio de 10 ml equipada con una barra agitadora magnética se colocaron 1-metil-3-[5-(4-metil-
piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-piridin-2-ona  197f (210 mg, 0,49
mmoles), 113a (250 mg, 0,60 mmoles), Pd(PPhs)4 (50 mg, 0,043 mmoles) en Na,COs 2 N (2 ml) y 1,2-dimetoxietano
(5 ml). La vasija se cerr6 herméticamente con un tabique y se colocé en la cavidad de microondas. Después la
mezcla de reaccion se agitd6 a 125°C durante 7 min.,, y se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida
(diclorometano:metanol, 85:15) para dar 34% (105 mg) de éster 2-{1-metil-5-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-6-(1-0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidro-1H-pirazino[1,2-a]indol-2-il)-bencilico del acido
acético 113b como solidos.

Un matraz de fondo redondo, de una sola boca, de 100 ml equipado con una barra agitadora magnética se cargd
con 113b (105 mg, 0,17 mmoles), LiOHsH>O (35 mg, 0,83 mmoles), THF (2 ml), isopropanol (2 ml), y agua (1 ml).
Después la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se repartio entre diclorometano (5 ml) y
agua (5 ml), y la fase organica se extrajo con diclorometano (5 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua (5 ml x 2) y con salmuera (5 ml x 1), se secaron (Na;S0O.), y se concentraron. El producto bruto se volvio a
disolver en diclorometano (3 ml). A esta disolucion se afadié hexano (10 ml), y los precipitados resultantes se
filtraron para dar un rendimiento de 80% (79 mg) de 2-(2-hidroximetil-3-{1-metil-5-[5-(4-metil-piperazin-1-il)- p|r|d|n -2-
ilamino]-6-oxo-1,6-dihidro-piridin-3-il}-fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-2H-pirazino[1,2-alindol-1-ona 113; MS(ESI") m/z
594,3 (M+H).

Ejemplo 114 2-( 3-(6-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-ilamino)  -4-metil-5-ox0-4,5-dihidropirazin-2-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 114

Ejemplo 114a 2-( 2-(Acetoximetil)-3-( 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 114a

peevkes
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A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se afadieron 2-(3-bromo-2-(hidroximetil)fenil)-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a)indol-1(2H)-ona 113a (1,96 g, 4,70 mmoles), 4,4,4',4',5,5,5",5-octametil-2,2’-
bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,79 g, 7,05 mmoles), Cl.Pd(dppf)2*CH>Cl, (306,9 mg, 0,376 mmoles), KOAc (4,77 g, 18,79
mmoles), y dioxano (33,6 ml). La mezcla se calenté a 95°C toda la noche. La mezcla resultante se filtré a través de
Celite, y se lavé con acetato de etilo (200 ml). La fase orgénica se lavo con agua (50 ml), se sec6 sobre MgSQOy, y el
disolvente se eliminé a vacio para producir el producto bruto 114a, que se usé directamente como material de
partida en otras sintesis.

Ejemplo 114b 5-Bromo-3-( 1-ciclopropil-1H-pirazol-4-ilamino) -1-metilpirazin-2( 1H)-ona 114b

N\
Ot
NH

Br)\\\/N\

A un tubo cerrado herméticamente equipado con una barra agitadora, se afiadieron 1-ciclopropil-1H-pirazol-4-amina
(600 mg, 4,87 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(1H)-ona (1,96 g, 7,31 mmoles), Pd.(dba)s (223,1 mg, 0,244
mmoles), XantPhos (225,5 mg, 0,390 mmoles), Cs,COs3 (5,25 g, 16,08 mmoles) y dioxano (12 ml). El tubo se cerré
herméticamente y se calent6 a 100°C toda la noche. Se afiadié CH2Cl, (200 ml) a la mezcla resultante, y la
disoluciéon de CH.CI; se lavo con agua (30 ml x 3). El precipitado en la fase acuosa se filtr6 como un producto puro
114b. La fase orgéanica se sec6 sobre MgSQa, se filtré y el disolvente se eliminé a vacio. Se afiadieron CH,Cl,/éter
(2:2, 3 ml) al residuo, y la mezcla se sometié a ultrasonidos. El precipitado se filtr6, se combind con los sdlidos
filtrados procedentes de la fase acuosa, y se secd. Se obtuvo 5-bromo-3-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-ilamino)-1-
metilpirazin-2(1H)-ona 114b como un soélido amarillo.

Ejemplo 114c Acetato de 2-( 6-(1-ciclopropil-1H-pirazol-4-ilamino) -4-metil-5-ox0-4,5-dihidropirazin-2-il)-6-(  1-
oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 114c

IN\
A

>N
NH
o~ N,,H&o
= N N
0

A un tubo de microondas equipado con una barra agitadora se afadieron 114b (200 mg, 0,645 mmoles), 114a
(0,903 mmoles), Pd(PPhs)4, disolucién acuosa de Na,COs (1,0 N, 2,13 ml, 2,13 mmoles), DME (2,0 ml). La mezcla
se hizo reaccionar en un microondas a 135°C durante 15 min. Se afiadi6 DCM (200 ml), y la mezcla resultante se
lavé con agua (30 ml x 3), con salmuera (30 ml X 1), se sec6d sobre MgSQ,, se filtrd, y el disolvente se elimin6 a
vacio. . La cromatografia en columna en gel de silice (MeOH: DCM = 5: 95) dio acetato de 2-(6-(1-ciclopropil-1H-
pirazol-4-ilamino)-4-metil-5-oxo0-4,5-dihidropirazin-2-il)-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(1H)-
illbencilo 114c, que se uso directamente en la etapa siguiente.

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora se afiadieron 114c THF (1,25 ml), i-PrOH (1,25 ml),
H20 (1,25 ml), LiOH H20 (135 mg). La mezcla resultante se agité a RT durante 1 h. Se eliminé todo el disolvente a
vacio, y la cromatografia en columna en gel de silice (MeOH: DCM = 10: 90) dio 38,6 mg de 2-(3-(6-(1-ciclopropil-
1H-pirazol-4-ilamino)-4-metil-5-ox0-4,5-dihidropirazin-2-il)-2-(hidroximetil)-fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidro-pirazino[1,2-
alindol-1(2H)-ona 114 como un soélido amarillo. MS (ESI+) m/z 526,3 (M + H).

Ejemplo 115 5-[5-Fluoro-2- (hidroximetil)-3-[1-metil-6-0x0-5-( pirimidin-4-ilamino) -1,6-dihidropiridin-3-ilJfenil]-8-
tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 ?'Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 115

Ejemplo 115b terc-Butil( 2-bromo-4-fluoro-6- (1-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-2(  1H)-
ilbenciloxi) dimetilsilano 115b
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Un tubo cerrado herméticamente con un agitador magnético se cargé con 104e (1,11 g, 5,37 mmoles), 115a (4,24 g,
10,7 mmoles), carbonato de cesio (3,49 g, 10,7 mmoles), N,N’-dimetiletilendiamina (0,47 g, 5,37 mmoles) y 1,4-
dioxano (45 ml). Tras desgasificar durante 10 minutos, se afiadioé yoduro de cobre (0,51 g, 2,68 mmoles), y la mezcla
de reaccion se calenté a 105°C durante 2 dias. Se afiadio otra porcion de N,N’-dimetiletilendiamina (0,47 g, 5,37
mmoles) y yoduro de cobre (0,51 g, 2,68 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a 105°C durante otras 5 horas.
Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se diluyd con
acetato de etilo (50 ml) y agua (40 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, acetato de
etilo/hexanos) para producir un rendimiento de 40% (1,14 g) de compuesto 115b como un sélido amarillo: MS (ESI+)
m/z 524,1 (M+H).

Un vial de microondas de 10 ml con un agitador magnético se carg6é con 115b (157 mg, 0,3 mmoles), 1-metil-3-
(pirimidin-4-ilamino)-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona 109c (148 mg, 0,45 mmoles),
disolucién 1M de carbonato de sodio (1,2 ml, 1,2 mmoles) y 1,2-dimetoxietano (3 ml). Tras burbujear nitrégeno a
través de la suspension resultante durante 10 min., se afadid tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (18 mg, 0,015
mmoles). La mezcla de reaccion se calent6 a 130°C durante 15 minutos en el reactor de microondas. La reaccion se
repitié a la misma escala, y la mezcla de reaccion se combind. Se afiadieron acetato de etilo (20 ml) y agua (10 ml),
y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml), y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé mediante
filtracion. El filtrado se concentrd a presién reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia
ultrarrapida en columna cloruro de metileno/éter/metanol (silice, 60:35:5) para dar 400 mg de mezcla de compuestos
115c y 115 como un residuo amarillo. El residuo anterior se disolvi6 en metanol (5 ml). Se afiadié acido 10-
canfosulfénico (350 mg, 1,5 mmoles), y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 h. Después de este
tiempo, la mezcla se basific6 con bicarbonato de sodio saturado. La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno
(2 x 10 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El
agente de secado se elimind mediante filtracion. El filtrado se concentré a presién reducida, y el residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice NH, acetato de etilo/hexanos) para producir un
rendimiento de 33% (88 mg) de compuesto 115 como un sélido amarillo palido: MS (ESI+) m/z 532,2 (M+H).

Ejemplo 116 5-[3-( 6-{[1- (2-Hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJlamino}-4-metil-5-ox 0-4,5-dihidropirazin-2-il)-2-
(hidroximetil)fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0  *’]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 116

Ejemplo 116a 1-( 2-(terc-Butildimetilsililoxi) etil)-4-nitro-1H -pirazol 116a

TBSO
\\\ N
N

116a  NO:

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un condensador de reflujo y un agitador
magnético se purgd con nitrégeno y se cargd con 4-nitro-1H-pirazol (500 mg, 4,42 mmoles), (2-bromoetoxi)(terc-
butil)dimetilsilano (2,12 g, 8,85 mmoles), carbonato de cesio (5,76 g, 17,7 mmoles) y DMF anhidra (5 ml). Tras
calentar a 70°C durante 1 h, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se diluyé con cloruro de metileno
(50 ml) y agua (30 ml). La capa orgéanica se separd, y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 30 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna para producir un rendimiento de 92% (1,11 g) de 116a como un
sélido blanco: p.f. 63-64°C; RMN *H (500 MHz, CDCls) d 8,20 (s, 1H), 8,08 (s, 1H), 4,24 (t, 2H, J = 4,5 Hz), 3,95 (t,
2H, J = 4,5 Hz), 0,84 (s, 9H), -0,04 (s, 6H).

Ejemplo 116b 1-( 2-(terc-Butildimetilsililoxi) etil)-1H -pirazol-4-amina 116b

TBSO
\L ’N
N W

116b NH,
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Una botella de reactor Parr de 250 ml se purgd con nitrégeno y se cargé con paladio al 10% sobre carbono (50%
humedo, 150 mg de peso seco) y una disolucién de 116a (1,11 g, 4,10 mmoles) en etanol (20 ml). La botella se
adjunté a un hidrogenador Parr, se vacid, se cargé con gas hidrégeno hasta una presiéon de 50 psi, y se agité
durante 3 h. Después de este tiempo, el hidrégeno se vacio, y se cargd nitrogeno en la botella. Se afiadié Celite 521
(1,00 g), y la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite 521. La torta del filtro se lavé con etanol (2 x 25
ml), y los filtrados combinados se concentraron hasta sequedad a presion reducida para producir un rendimiento de
100% de 116b (985 mg) como un aceite naranja: RMN 'H (500 MHz, CDCl3) d 7,18 (s, 1H), 7,11 (s, 1H), 4,09 (t, 2H,
J=5,5Hz), 3,89 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 3,25 (br s, 2H), 0,86 (s, 9H), -0,32 (s, 6H). MS (ESI+) m/z 242,2 (M+H).

Ejemplo 116¢ 5-Bromo-3-( 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi) etil)-1H -pirazol-4-ilamino) -1-metilpirazin-2( 1H)-ona 116c

N
2
TBSOI =N
NJYO
Br)\'/ N\CH3

116¢

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se cargd con 116b (400 mg, 1,66 mmoles), 3,5-dibromo-1-metil-pirazin-2(1H)-
ona (443 mg, 1,66 mmoles), carbonato de cesio (1,19 g, 3,65 mmoles), y 1,4-dioxano (20 ml). Tras burbujear
nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadieron Xantphos (144 mg, 0,249 mmoles) y
tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0) (152 mg, 0,166 mmoles), y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 4
h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtr, y la torta del filtro se lavo
con cloruro de metileno (2 x 20 ml). Los filtrados se combinaron y se concentraron a presion reducida, y el residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna para producir un rendimiento de 51% (353 mg) de 116¢
como un solido amarillo: p.f. 172-173°C; RMN 'H (500 MHz, CDCls) d 8,17 (s, 1H), 8,06 (s, 1H), 7,65 (s, 1H), 6,70 (s,
1H), 4,28 (t, 2H, J = 5,0 Hz), 3,97 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 3,51 (s, 3H), 0,85 (s, 9H), -0,79 (s, 6H); MS (APCI+) m/z 428,3
(M+H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgé con nitrégeno y se cargé con 116¢ (150 mg, 0,312 mmoles), 11la (133 mg, 0,312 mmoles),
carbonato de sodio (99 mg, 0,936 mmoles), 1,4-dioxano (5 ml) y agua (1 ml). Esta mezcla se desgasifico con
nitrégeno durante 30 min. Se afiadio tetraquis-(trifenilfosfina)paladio (36 mg, 0,031 mmoles). Tras calentar a 100°C
durante 3 h, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se repartié entre agua (40 ml) y cloruro
de metileno (100 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 50 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se disolvio en metanol (5 ml), y se afiadié carbonato de potasio (500 mg, 3,62
mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se repartid entre agua (20 ml) y
cloruro de metileno (20 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 20 ml).
Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presién
reducida. El residuo resultante se volvio a disolver en THF (5 ml), y se afiadi6 fluoruro de tetrabutilamonio
trihidratado (500 mg, 1,58 mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente durante 3 h, el disolvente se eliminé a
presion reducida, y el residuo resultante se lavd con agua (10 ml). El sdélido resultante se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida para producir 116 con un rendimiento de 27% (47 mg) como un sdlido blancuzco: p.f. 171-
172°C; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) d 9,56 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,75 (s, 1H), 7,58 (d, 1H, J = 8,0 HZ), 7,44 (t, 1H, J
= 8,0 Hz), 7,33-7,32 (m, 2H), 4,86 (m, 1H), 4,81 (t, 1H, J = 5,5 Hz), 4,51 (dd, 1H, J = 11,0, 6,5 Hz), 4,44 (dd, 1H, J =
11,0, 6,5 Hz), 4,06 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 4,02 (m, 1H), 3,68 (t, 2H, J = 5,5 Hz), 3,88 (m, 1H), 3,68 (q, 2H, J = 5,5 H2z),
3,52 (s, 3H), 2,98 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,58-2,46 (m, 2H), 1,79 (m, 4H); MS (APCI+) m/z 547,2
(M+H).

Ejemplo 118 2-( 2-(hidroximetil)-3-( 1-metil-6-ox0-5- (pirimidin-4-ilamino) -1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirido[3,4-blindolizin-1( 2H)-ona 118

Ejemplo 118a 5,6,7,8-Tetrahidroindolizin-2-carboxilato de metilo 118a
COzMe

=

\‘

N

118a
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Un matraz de fondo redondo de 500 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de nitrogeno se purgo
con nitrégeno y se cargé con acido 5,6,7,8-tetrahidroindolizin-2-carboxilico (30,4 g, 184 mmoles), DMF (1,00 g, 13,6
mmoles) y cloruro de metileno (300 ml). La disolucion se enfri6 hasta 0°C usando un bafio de hielo. Se afiadio
cloruro de oxalilo (28,0 g, 221 mmoles) gota a gota, y la mezcla de reaccion se calenté hasta la temperatura
ambiente durante 30 min. y se agitd durante 5 h. Después de este tiempo, la disolucion resultante se concentro para
producir un sélido marrén. Este solido se disolvié en metanol anhidro (400 ml), y la disolucion se enfrié hasta 0°C. Se
afadio trietilamina (57 g, 552 mmoles) a la mezcla de reaccion , y se agit6 durante otras 2 h a temperatura ambiente.
Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se concentr6 hasta sequedad a presion reducida. El residuo se
diluyé con cloruro de metileno (300 ml) y se lavé con agua (200 ml) y con bicarbonato de sodio acuoso saturado
(200 ml). La capa organica se sec0 sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentr6 a presion reducida. El residuo
resultante se tritur6 con hexano (200 ml) para producir 118a con un rendimiento de 58% (19,1 g) como un so6lido
blanco: p.f. 72-74°C; RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) d 7,13 (s, 1H), 6,23 (s, 1H), 3,93 (t, 2H, J = 6,0 HZ), 3,77 (s, 3H),
2,75 (t, 2H, 3 = 6,0 Hz), 1,93 (m, 2H), 1,80 (m, 2H); (APCI+) m/z 180,1 (M+H).

Ejemplo 118b 3-( Cianometil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-2-carboxilato de metilo 118b

CO;Me

N
CN
) N

118b

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 500 ml equipado con un embudo de adicién y un termémetro se cargd
con 118a (6,70 g, 37,4 mmoles), yodoacetonitrilo (12,5 g, 74,9 mmoles), sulfato de hierro (1) heptahidratado (5,20 g,
18,7 mmoles) y sulféxido de dimetilo (250 ml). Se afiadié perdxido de hidrégeno (35%, 18,2 g, 187 mmoles) gota a
gota a la mezcla en 1 h a través de una bomba de jeringa a temperatura ambiente usando un bafio de agua. Se
afadio sulfato de hierro (Il) heptahidratado (2 a 3 equivalentes) a la mezcla de reaccién en porciones para mantener
la temperatura entre 25°C y 35°C, hasta que el color de la mezcla de reaccion es rojo oscuro. Si la TLC mostro que
la reaccion no estaba terminada, entonces se afiadieron mas peroxido de hidrégeno (2-3 equivalentes) y mas sulfato
de hierro (Il) heptahidratado (1-2 equivalentes) de la misma manera hasta que la reaccion se termind. Después de
ese tiempo, la mezcla de reaccidn se repartié entre disolucion saturada de bicarbonato de sodio (200 ml) y acetato
de etilo (400 ml). La capa orgénica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con disolucion saturada de tiosulfato de sodio (50 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
para producir un rendimiento de 78% (6,40 g) de 118b como un aceite amarillo: RMN 'H (500 MHz, CDCls3) d 6,23 (s,
1H), 4,23 (s, 2H), 3,94 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 3,81 (s, 3H), 2,74 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 2,00 (m, 2H), 1,83 (m, 2H); (APCH+)
m/z 219,3 (M+H).

Ejemplo 118c Sal de cloruro de hidrogeno de 3-( 2-aminoetil)-5,6,7,8-tetrahidroindolizin-2-carboxilato de
metilo 118c

—
N/ —COaMe

118¢c
NH,+HCI

El Intermedio 118b se hidrogend con catalizador de 6xido de platino en 50 psi de hidrégeno en etanol y acetato de
etilo en presencia de cloruro de hidrégeno toda la noche a temperatura ambiente para dar 118c (380 mg, 1,74
mmoles) que se uso en directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 118d 3,4,6,7,8,9-Hexahidropirido[3,4-b  ]indolizin-1( 2H)-ona 118d

=== O
N

NH
118d

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se purgd con nitrégeno y se cargé con sal de cloruro de hidrégeno de 3-(2-aminoetil)-5,6,7,8-
tetrahidroindolizin-2-carboxilato de metilo 118c (estimado 1,74 mmoles, se supone rendimiento cuantitativo), etéxido
de sodio (354 mg, 5,22 mmoles) y etanol (20 ml). La mezcla se agit6 a 55°C durante 5 h. Después de ese tiempo, la
mezcla de reaccién se concentré a presion reducida, y el residuo se repartio entre acetato de etilo (200 ml) y agua
(100 ml). La capa organica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion
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reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografla en columna para producir un rendimiento de 67% (220 mg)
de 118d como un sélido blanco: p.f. «xMPdata»; RMN H (500 MHz, DMSO-ds) d 6,76 (s, 1H), 5,89 (s, 1H), 3,78 (t,
2H, J = 6,5 Hz), 3,35 (m, 2H), 2,66 (m, 4H),1,87 (m, 2H), 1,72 (m, 2H); (APCI+) m/z 191,3 (M+H).

Ejemplo 118e Acetato de 2-bromo-6-( 1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirido[3,4-b Jindolizin-2( 1H)-il)bencilo 118e

N OAc

118e

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con un condensador de reflujo y un agitador
magnético se purgd con nitrégeno y se cargé con 118d (1,50 g, 7,89 mmoles), acetato de 2,6-dibromobencilo 104 g
(4,80 g, 15,7 mmoles), carbonato de cesio (5,11 g, 15,7 mmoles), N,N’-dimetiletilendiamina (695 mg, 7,89 mmoles),
y 1,4-dioxano (100 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 20 min., se afiadio
yoduro de cobre (752 mg, 3,95 mmoles), y la mezcla de reaccidn se calentd a 95°C (temperatura del bafio de aceite)
durante 12 h. Y después se afiadieron N,N’-dimetiletilendiamina (695 mg, 7,89 mmoles) y yoduro de cobre (752 mg,
3,95 mmoles) y se calentaron a 95°C durante otras 12 h, esto se repiti6 hasta que la mayoria de 118d se convirtio en
118e, alrededor de 48 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtr. El
filtrado se diluy6 con acetato de etilo (300 ml) y agua (100 ml). La capa organica se separé, y la capa acuosa se
extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia uItrarraplda para producir un
rendimiento de 27% (905 mg) de 118e como un sélido blancuzco: p.f. «<MPdata»; RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) d
7,64 (dd, 1H, J=7,5, 1,8 Hz), 7,37 (m, 2H), 5,99 (s, 1H), 5,00 (d, 2H, J = 6,0Hz), 4,00 (m, 1H), 3,85 (m, 2H), 3,62 (m,
1H), 2,93 (t, 2H, J = 6,1Hz), 2,67 (t, 2H, J = 6,1HZ), 2,00 (d, 3H, J = 6,0 Hz), 1,90 (m, 2H), 1,75 (m, 2H); MS (ESI+)
m/z 417,0 (M+H).

Ejemplo 118f Acetato de 2-( 1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirido[3,4-b Jindolizin-2( 1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-

1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 118f
AcO
Ol o
N B\0
o}

118f

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se carg6 con 118e (1,20 g, 2,88 mmoles), 4,4,4',4’,5,5,5",5’-octametil-2,2’-
bi(1,3,2-dioxaborolano) (2,20 g, 8,65 mmoles), acetato de potasio (1,13 g, 11,5 mmoles) y 1,4-dioxano (50 ml). Tras
burbujear nitrogeno a través de la suspension resultante durante 20 min., se afiadio [1,1-
Bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio(ll) (210 mg, 0,288 mmoles), y la mezcla de reaccién se calent6 a 95°C
durante 8 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtr6. La torta del filtro
se lavd con acetato de etilo (40 ml). El filtrado se diluy6é con acetato de etilo (150 ml) y agua (40 ml). La capa
organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para producir un rendimiento de 100% (1,35 g)
de 118f bruto como un aceite amarillo.

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se cargé con 118f (400 mg, 0,862 mmoles), 5-bromo-1-metil-3-(pirimidin-4-ilamino)piridin-2(1H)-ona 109b
(241 mg, 0,862 mmoles), carbonato de sodio (365 mg, 3,45 mmoles), agua (4 ml) y 1,4-dioxano (20 ml). Tras
burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 20 min., se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)-
paladio(0) (100 mg, 0,086 mmoles), y la mezcla de reaccién se calentd a 100°C durante 2 h. Después de este
tiempo, la mezcla de reaccién se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtr, y la torta del filtro se lavé con una
mezcla 1:10 de metanol y cloruro de metileno (30 ml). El filtrado se concentrd a presion reducida para producir un
residuo marrén. Otro matraz de fondo redondo de una sola boca de 50 ml equipado con un agitador magnético y un
condensador de reflujo se cargd con residuo obtenido anteriormente, THF (5 ml), etanol (5 ml), agua (5 ml) e
hidroxido de litio (83,0 mg, 3,45 mmoles) La mezcla se agité a 50°C durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla
de reaccion se concentrd a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografla ultrarrgpida
para producir un rendimiento de 23% (106 mg) de 118 como un sélido blancuzco: p.f. 173-175°C; RMN 'H (500 MHz,
DMSO-ds) d 7,16 (s, 1H), 8,72 (s, 1H), 8,64 (s, 1H), 8,29 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,55 (s, 1H), 7,45 (t, 1H, J = 7,5 H2),
7,29 (m, 3H), 6,00 (s, 1H), 4,75 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 4,31 (d, 2H, J = 5,0 HZz), 4,00 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 3,81 (m, 2H),
3,60 (s, 3H), 3,00 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,71 (t, 2H, J = 5,5 HZ), 1,92 (m, 2H), 1,75 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 497,2
(M+H).
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Ejemplo 119 5-[2-( Hidroximetil)-3-( 5-{[5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-illamino}-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2'7]trideca-l( 9),2(7)-dien-6-ona 119

Ejemplo 119a 3-Amino-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo 119a

En un matraz de hidrogenacién Parr de 250 ml se coloc6 1-metil-3-nitro-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo, (530 mg,
2,9 mmoles) disuelto en acetato de etilo (15 ml) y etanol (15 ml), al que se afadié Pd al 10%/C (tipo Degussa) (100
mg). La mezcla se colocé en el aparato Parr y se presurizé con hidrégeno hasta 50 PSl y se agit6 durante 2,5 h. La
reaccion se filtr6 a través de una almohadilla de celite que se lavé con acetato de etilo. El disolvente se elimind a
vacio para dar 119a como un soélido blanco (450 mg, 2,9 mmoles, rendimiento cuantitativo).

Ejemplo 119b 3-( 6-Cloro-2-metil-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-ilamino) ~ -1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato de
metilo 119b

0
V4
N\ C
N
N )
Cl | % NH
N.
N (8]
|
119b

En un RBF de 3 bocas se coloc6 119a (500 mg, 3,2 mmoles), 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (725 mg,
3,2 mmoles), carbonato de cesio (2,3 g, 7,0 mmoles), y Xantphos (160 mg, 8,5% en moles). El matraz se vacio y se
llend con nitrégeno 3X. Se afiadid dioxano (20 ml), y la mezcla se desgasificdé durante 25 min. burbujeando
nitrégeno. Después se afiadio tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (150 mg, 5% en moles), y la reaccién se calentd
hasta 100°C durante 6 h. La reaccion se enfrid y se diluyé con EtOAc (125 ml) y con NaHCO3 acuoso saturado (50
ml), las capas se separaron y el EtOAc se extrajo (2 x 100 ml). Los organicos se lavaron con salmuera 3X, se
secaron sobre Na2SO04, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia: silice ISCO 40 g, EtOAc/hexanos, para dar 119b.

Ejemplo 119c 6-Cloro-4-( 5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -2-metilpiridazin-3( 2H)-ona 119c

N OH

118¢

En un matraz de fondo redondo de 100 ml que contiene 119b (500 mg, 1,7 mmoles) en nitrégeno se afiadi6 THF
anh. (20 ml) y tolueno anh. (5 ml), y la mezcla se agité y se enfrié a -20 hasta -30°C. Después se afiadio lentamente
bromuro de metilmagnesio 3,0M en éter dietilico (1,6 ml, 4,75 mmoles). Tras la adicion, la reaccién se dejé calentar
lentamente hasta la temp. ambiente y agitar durante alrededor de 3 h después de que la reaccion se paraliz con
HCI 1N. Se concentrd para eliminar el THF, se diluy6é con acetato de etilo y agua, y después se ajusté el pH a [b-7
con NaOH 1M. Se separd y se extrajo 2X con acetato de etilo, se lavd con salmuera, se seco sobre Na;SOs, se filtro,
y se concentré a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia: silice ISCO 24 g, acetato de
etilo/hexanos, para dar 119c.

Ejemplo 119d Acetato de 2-( 5-(5-(2-Hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-o0xo0-1,6-
dihidropiridazin-3-il)-6-( 1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 119d
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N\ OH
N
N )
O Sy
5 I N | e NH
\
0 N‘Tl o]
z’i§o
119d

En un vial de microondas se colocé 119c¢ (150 mg, 0,50 mmoles) y 111a (240 mg, 0,50 mmoles), y se afiadi6 DME
(4 ml) seguido de Na,COsz; 1IN (1,1 ml). Tras desgasificar burbujeando argon durante 5 min., se afiadié
tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (29 mg, 5% en moles), y la mezcla se calent6 en un reactor de microondas a 130°C
durante 15 min. Se afiadieron 40 mg adicionales de 111a, y la mezcla se calent6 10 min. adicionales. La reaccion se
diluyé con acetato de etilo y agua, la capa de acetato de etilo se separ6, se lavé con salmuera, se seco sobre
Na,SOq, se filtrd, y se concentrd a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia: silice ISCO 12 g,
eluyendo con metanol y CH,Cl,, para dar 119d (170 mg, 56% de rendimiento).

A un vial que contiene 119d (170 mg, 0,28 mmoles) disuelto en THF (1,5 ml) e I-propanol (1,5 ml) se afiadi6 LiOH
1N/agua (1,4 ml, 1,4 mmoles), y la mezcla se agitd toda la noche después de lo cual se juzg6 mediante LC-MS que
la reaccion estaba terminada. La mezcla se concentrd, después se diluyé con acetato de etilo y agua, y se afiadieron
HCl 1IN y NaOH 1N para ajustar el pH a 7. La capa de acetato de etilo se separo, se lavd con salmuera, se seco
sobre Na;SOy, se filtrg, y se concentrd a presion reducida. El residuo se triturdé con acetato de etilo, y los sélidos se
recogieron mediante filtracion para dar 119 (98 mg, 61% de rendimiento). MS (ESI+) m/z 575,2 (M + H).

Ejemplo 120 5-[5-Fluoro-2-( hidroximetil)-3-[4-metil-5-0x0-6-( 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)  pirazin-2-
illfenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0  *'Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 120

Ejemplo 120a 6-( 6-Bromo-4-metil-3-0x0-3,4-dihidropirazin-2-ilamino)  -3,4-dihidroisoquinolin-2(  1H)-carboxilato

de terc-butilo 120a
NH

NP
BrA/N\
120a

Una mezcla de 6-amino-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo (3 g, 12 mmoles), 3,5-dibromo-1-
metilpirazin-2(1H)-ona (2,68 g, 10 mmoles), y trietilamina (1,5 g, 15 mmoles) en IPA (50 ml) se calent6 a 70°C
durante 15 h. La mezcla se enfri6 hasta la temperatura ambiente. Los sélidos amarillos resultantes se recogieron
mediante filtracién y se secaron a vacio para producir 120a como un sélido amarillo (2,83 g, 65%). MS: [M+H]" 435.

Ejemplo 120b Acetato de 4-fluoro-2-[4-metil-5-0x0-6-  (1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)  pirazin-2-il]-6-{6-
ox0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 *Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-5-il}fenilimetilo 120b

Siguiendo el Ejemplo 150b, se hicieron reaccionar 482 mg de 218b y 435 mg de 120a para dar 362 mg (51%) de
120b como un sélido amarillo MS: [M+H]" 711.

Siguiendo el Ejemplo 149, se convirtieron 200 mg de 120b en 120 como un sélido blanco (78 mg, 42%). RMN 'H
(500 MHz, MeOD) & 7,72 (s, 1H), 7,58 (d, J = 8,0, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,21 (ss, J = 9,5, 1H), 7,10 (d, J = 8,5, 1H), 4,62
(d, J =12, 1H), 4,50 (d, J = 12, 1H), 4,11 (m, 3H), 3,98 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 3,28(s, 2H), 2,95 (m, 4H), 2,85 (s, 2H),
2,60 (m, 2H), 1,9 (m, 4H).
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Ejemplo 121 5-[2- (Hidroximetil)-3-( 4-metil-5-0x0-6-{[4- (piperidin-4-il)fenil]-amino}-4,5-dihidropirazin-2-il)fenil]-
8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 *’Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 121

Ejemplo 121a 4-( 4-(6-Bromo-4-metil-3-ox0-3,4-dihidropirazin-2-ilamino)  fenil)-piperidin-1-carboxilato de  terc-
butilo 121a

El compuesto 121a se sintetiz6 usando el mismo procedimiento como en el ejemplo 112a, excepto que se uso 4-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,83 g, 3,0 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(1H)-ona (0,88 g,
3,3 mmoles), carbonato de cesio (1,27 g, 3,9 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,275 g, 0,3 mmoles),
Xantphos (0,26 g, 0,45 mmoles) y 1,4-dioxano (30 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 100°C toda la noche. Se
traté y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un 80%
de rendimiento (1,1 g) de 121a como un soélido: MS (ESI+) m/z 465,0 (M+H).

Ejemplo 121b 5-[2-( Acetoximetil)-3-( 4-metil-5-0x0-6-{[4- (piperidin-4-il)fenil]-amino}-4,5-dihidropirazin-2-
il)fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0  *'Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 121b

Un vial de microondas de 10 ml con un agitador magnético se cargé con 111a (173 mg, 0,36 mmoles), 121a (139
mg, 0,3 mmoles), disolucion 1M de carbonato de sodio (1,2 ml, 1,2 mmoles) y 1,2-dimetoxietano (3 ml). Tras
burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 10 min., se afadid tetraquis(trifenilfosfina)-
paladio(0) (18 mg, 0,015 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 130°C durante 15 minutos en el reactor de
microondas. Después de este tiempo, se afiadieron acetato de etilo (15 ml) y agua (10 ml), y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera y se secd sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé mediante filtracion. El filtrado se
concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna
(silice, acetato de etilo/hexanos) para producir compuesto 121b como un aceite amarillo (240 mg).

El compuesto 121b se disolvié en cloruro de metileno (10 ml). Se afiadi6 acido trifluoroacético (0,3 ml, 3,9 mmoles),
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 4 h. Después de este tiempo, la mezcla se basificé mediante
bicarbonato de sodio saturado, y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 15 ml). Las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé mediante
filtracion. El filtrado se concentrd, y el residuo resultante 121c se disolvié en una mezcla de THF (1,5 ml), agua (0,8
ml) e isopropanol (1,5 ml). Se afiadié hidroxido de litio monohidratado (56 mg, 1,32 mmoles), y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 3 h. Después de este tiempo, la mezcla se diluy6é con cloruro de metileno/metanol
90:10 (10 ml) y agua (5 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno/metanol
90:10 (2 x 10 ml), y las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre sulfato de sodio.
El agente de secado se eliminé mediante filtracion. El filtrado se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en
columna (silice, cloruro de metileno/ metanol) para producir un rendimiento de 35% (3 etapas, 63 mg) de compuesto
121 como un sélido rosa claro: MS (ESI+) m/z 596,3 (M+H).

Ejemplo 122 5-[5-Fluoro-2-( hidroximetil)-3-( 4-metil-6-{[4- (morfolin-4-il)fenillamino}-5-ox0-4,5-dihidropirazin-2-
i)fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2'7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 122

Ejemplo 122a 5-Bromo-1-metil-3-( 4-morfolinofenilamino) pirazin-2( 1H)-ona (3-3) 122a

Un vial de microondas equipado con un agitador magnético se carg6é con 3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(1H)-ona (1,97
g, 7,4 mmoles), 4-morfolinobencenamina (1,97 g, 11,1 mmoles), e isopropanol (25 ml). El sistema se vacio y
después se volvié a llenar con N,. Se calenté a 90°C durante 16 h. Después, la mezcla se enfrio hasta la
temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia ultrarrapida
en columna eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 5:1 para producir un rendimiento de 122a (2,3 g, 85%).
LCMS: [M+H]" 365.

Ejemplo 122b Acido 4-metil-6-( 4-morfolinofenilamino) -5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-ilborénico 122b

Un vial de microondas equipado con un agitador magnético se carg6 con 122a (764 mg, 2,1 mmoles), (PinB), (2,75
g, 10 mmoles), Pd(dppf)Cl, (0,1 g, 0,13 mmoles), KOAc (0,6 g, 6 mmoles), y DMF (5 ml). El sistema se vacio y
después se volvio a llenar con N,. La mezcla de reaccién se calentd entonces a 105°C durante 1 h, después se
enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se concentrd a presién reducida para dar 122b bruto, que
se uso sin purificacion adicional. LCMS: [M+H]" 331.

Ejemplo 122c Acetato de [4-fluoro-2-( 4-metil-6-{[4- (morfolin-4-il)fenillamino}-5-oxopirazin-2-il)-6-{6-oxo-8-tia-
5-azatriciclo[7.4.0.0 *"Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-5-il}feniljmetilo 122¢
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Un vial de 25 ml se cargd con acetato de (2-bromo-4-f|uor0-6-{6-ox0-8-tia—5-azatricic|0-[7.4.0.02‘7]trideca-l(9),2(7)-
dien-5-il}fenil)metilo 212a (300 mg, 0,67 mmoles), 122b (440 mg, 1,33 mmoles) suspendido en 1,2-dimetoxietano (15
ml) y agua (1 ml). La disoluciéon naranja resultante se calentdé durante 30 minutos en un reactor de microondas
Biotage mantenido a una temperatura constante de 130°C. Tras la reaccion, el residuo se purific6 mediante Combi-
flash de fase inversa eluyendo con 0,3% de NH4HCO3 en agua/CH3CN 1:6 hasta 122¢ como un sélido marron (200
mg, 46%). MS: (M+H)" 658.

A una disolucion de 122c (220 mg, 0,33 mmoles) en propan-2-ol (7 ml), tetrahidrofurano (7 ml), y agua (2 ml) se le
afiadié LiOH (804 mg, 33 mmoles). La mezcla se agitdé a 30°C durante 2 h. Después se evaporo a presion reducida,
y el residuo se purificé6 mediante HPLC prep. para producir 122 como un sélido amarillo (82 mg, 40%). MS: (M+H)*
616. RMN "H (500 MHz, MeOD) & 1,89 (s, 5 H), 2,55-2,63 (m, 2 H), 2,94 (s, 2 H), 3,11-3,13 (t, 5 H), 3,64 (s, 3 H),
3,82-3,84 (t, 4 H), 3,93-3,98 (m, 1 H), 4,07-4,14 (m, 1 H), 4,43-4,53 (m, 2 H), 6,97-6,99 (d, 2 H), 7,18-7,20 (d, 1 H),
7,29 (s, 1H), 7,36-7,38 (d, 1H), 7,62-7,64 (d, 2H).

Ejemplo 123 5-( 3-{5-[(5-cic|opro;3iI-lH-pirazoI-S-iI)amino]-l-metil-6-0xo-1,6-dihidropiridin-3-i|}-2-
(hidroximetil)fenil)-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 = Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 123

Ejemplo 123a 1-Ciclopropil-3-nitro-1H -pirazol 123a

D\N&

123a NO2

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con un condensador de reflujo y un agitador
magnético se purg6 con nitrégeno y se cargd con 3-nitro-(1H)pirazol (1,30 g, 11,5 mmoles), acido ciclopropilborénico
(1,98 g, 23,0 mmoles), carbonato de sodio (3,66 g, 34,5 mmoles), 2,2'-bipiridilo (3,58 g, 23,0 mmoles), dicloroetano
(60 ml) y acetato de cobre(ll) (2,08 g, 11,5 mmoles). La mezcla de reaccion se calentd a 70°C (temperatura del bafio
de aceite) durante 3 h. Después de este tiempo, se afiadid otra porcidon de acido ciclopropilborénico (1,98 g, 23,0
mmoles), y la mezcla se calentdé durante 3 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se filtrd. El filtrado se diluy6 con acetato de etilo (350 ml) y agua (40 ml). La capa orgéanica se separd, y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, 0%
hasta 100% de acetato de etilo/hexanos) para producir un rendimiento de 85% (1,49 g) de 123a como un aceite
incoloro: RMN *H (500 MHz, CDCls) d 7,53 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 6,87 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 3,71 (m, 1H), 1,25 (m, 2H),
1,12 (m, 2H); MS (APCI+) m/z 154,1 (M+H).

Ejemplo 123b 1-Ciclopropil-1H- pirazol-3-amina 123b

A\N@

NHz 423

Una botella de reactor Parr de 250 ml se purgd con nitrégeno y se cargd con paladio al 10% sobre carbono (50%
humedo, 137 mg de peso seco) y una disoluciéon de 123a (600 mg, 3,92 mmoles) en etanol (70 ml). La botella se
adjunté a un hidrogenador Parr, se vacié, se cargé con gas hidrégeno hasta una presion de 50 psi, y se agitd
durante 3 h. Después de este tiempo, el hidrégeno se vacio, y se cargé nitrogeno en la botella. Se afiadié Celite 521
(1,00 g), y la mezcla se filtr6 a través de una almohadilla de Celite 521. La torta del filtro se lavo con etanol (2 x 25
ml), y los filtrados combinados se concentraron hasta sequedad a presion reducida para producir un rendimiento de
93% de 123b (450 mg) como un aceite purpura: RMN Iy (300 MHz, CDCl3) d 7,17 (d, 1H, J= 2,4 Hz), 5,55 (d, 1H, J
= 2,4 Hz), 3,43 (m, 1H), 2,92 (br s, 2H), 1,01 (m, 2H), 0,93 (m, 2H); MS (ESI+)m/z 124,1 (M+H).

Ejemplo 123c 5-Bromo-3-( 1-ciclopropil-1H -pirazol-3-ilamino) -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 123c
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Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se carg6 con 123b (444 mg, 3,61 mmoles), 2,5-dibromo-1-metilpirazin-6-ona
(1,06 g, 3,97 mmoles), carbonato de cesio (3,52 g, 10,8 mmoles), y 1,4-dioxano (45 ml). Tras burbujear nitrégeno a
través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadieron Xantphos (177 mg, 0,306 mmoles) y
tris(dibencilidenacetona)-dipaladio(0) (165 mg, 0,180 mmoles), y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 3
h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se diluyd con acetato de etilo (150
ml) y agua (30 ml). La capa organica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las
capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se
trituré con metanol (20 ml) para producir un rendimiento de 63% (700 mg) de 123c como un soélido blancuzco: p.f.
161-163°C; RMN 'H (300 MHz, DMSO-ds) d 8,42 (s, 1H), 8,00 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,38 (d,
1H, J = 2,5 Hz), 6,05 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 3,61 (m, 1H), 3,49 (s, 1H), 0,95 (m, 4H); MS (ESI+) m/z 309,0 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 150 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se carg6 con 123c (247 mg, 0,800 mmoles), 111a (770 mg, 1,60 mmoles),
carbonato de sodio (254 mg, 2,40 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 afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (93 mg, 0,080
mmoles), y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié
hasta la temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (150 ml) y agua (30 ml). La capa organica se separo,
y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se disolvié en una mezcla de THF (8 ml), metanol
(4 ml) y agua (4 ml). A la disolucién resultante se afiadié hidroxido de litio monohidratado (167 mg, 3,40 mmoles). La
mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente y después se concentré a vacio. El residuo se repartié entre
acetato de etilo (150 ml) y agua (30 ml). La capa orgéanica se separd, y la capa acuosa se extrajo con una disolucion
al 20% (v/v) de metanol en cloruro de metileno (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(silice, 0% hasta 10% de metanol/cloruro de metileno) para producir un rendimiento de 19% (84 mg) de 123 como un
sélido blancuzco: p.f. «<MPdata»; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 11,75 (s, 1H), 7,98 (s, 1H), 7,92 (s, 1H), 7,418 (t,
1H, J = 8,0 Hz), 7,31 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,27 (d, 1H, J = 7,5 Hz), 7,21 (s, 1H), 5,78 (s, 1H), 4,79 (m, 1H), 4,36 (m,
2H), 4,12 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,56 (s, 3H), 2,95 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,78 (s, 2H), 1,80 (m, 5H), 0,87 (m, 2H),
0,62 (m, 2H); MS (ESI+) m/z 542,1 (M+H).

Ejemplo 124 5-[5-fluoro-2-( hidroximetil)-3-{1-oxo0-1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-a]indol-2-il}fenil]-1-
metil-3-[ (5-metil-1H-pirazol-3-il)amino]-1,2-dihidropiridin-2-ona 124

Ejemplo 124a 1-Metil-3- (5-metil-1H-pirazol-3-ilamino) -5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2  (1H)-
ona 124a

Un vial de microondas equipado con un agitador magnético se cargdé con 5-bromo-1-metil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)piridin-2(1H)-ona 112a (2,3 g, 8,3 mmoles), (PinB), (11 g, 41 mmoles), Pd(dppf)Cl; (0,4 g, 0,5 mmoles),
KOAc (2,4 g, 25 mmoles), y 1,4-dioxano (150 ml). El sistema se vacio y después se volvié a llenar con Nz. La mezcla
de reaccion se calentd a 100°C durante 0,5 h con irradiacion de microondas. Después, la mezcla se enfrid hasta la
temperatura ambiente y se filtrd. El filtrado se concentr6 a presion reducida, y el residuo se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en columna eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 5:1 para producir 124a (0,57 g,
21 %). LCMS: [M+H]" 331.

Ejemplo 124b Acetato de 4-fluoro-2-( 1-metil-5- (5-metil-1H-pirazol-3-ilamino) -6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(  1-
oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)-bencilo 124b

Una mezcla de 124a (330 mg, 1 mmol), acetato de 2-bromo-4-fluoro-6-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
alindol-2(1H)-il)bencilo 197d (434 mg, 1 mmol), PdCl>(dppf) (82 mg, 0,1 mmoles), Na,CO3 2,0M (2,0 equiv.) en DME
(10 ml) se calenté a 120°C con irradiacién de microondas durante 0,5 h. El disolvente se evaporé a vacio. El residuo
se purifico sobre Combi-flash de fase inversa para dar el compuesto del titulo (160 mg, 29%). LCMS: [M+H]" 559

Una mezcla de 124b (150 mg, 0,27 mmoles) y LIOH (324 mg, 14 mmoles) en isopropanol/THF (1:1, 10 ml) y agua (3
ml) se agit6 a 30°C durante 2 h. La mezcla se evapor6 a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (10 ml X
2). El extracto de acetato de etilo combinado se concentré a presion reducida, y el residuo se purificé con HPLC
prep. para dar 124 (60 mg, 43%). LCMS: [M+H]" 517. RMN 'H (500 MHz, DMSO) & 11,74 (s, 1H), 8,00 (m, 2H), 7,30
(m, 2H), 7,16 (dd, J = 9,5, 1H), 6,52 (s, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,87 (m, 1H), 4,33 (m, 2H), 4,12 (m, 3H), 3,87 (m, 1H), 3,56
(s, 3H), 2,59 (m, 2H), 2,47 (m, 2H), 2,45 (s, 3H), 1,70 (m, 4H).
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Ejemplo 125 3-[( 5-etil-1H-pirazol-3-il)amino]-5-[2-( hidroximetil)-3-{1-ox0-1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-
pirazino[1,2-a)indol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropiridin-2-ona 125

Experimento 125a 5-Bromo-3-( 5-etil-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 125a

Un tubo cerrado herméticamente de 350 ml equipado con una barra agitadora magnética se cargd con 3,5-dibromo-
1-metil-1H-piridin-2-ona (3,2 g, 0,012 moles), 5-etil-1H-pirazol-3-amina (2,0 g, 0,018 moles), Pd,(dba)s (0,55 g, 0,60
mmoles), 9,9-dimetil-4,5-bis(difenil-fosfino)xanteno (0,49 g, 0,00084 moles), Cs,CO;3 (7,8 g, 0,024 moles), y 1,4-
dioxano (80 ml). Después de que la mezcla de reaccion se agitdé a 105°C durante 16 h, se enfrid hasta la
temperatura ambiente, se repartié entre diclorometano (50 ml) y agua (30 ml), y las fases organicas se extrajeron
con diclorometano (30 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (30 ml x 2) y con salmuera (20
ml x 1), se secaron (NaxSQ,), y se filtraron a través de una almohadilla de Celite, y el filtrado resultante se concentré.
Al producto bruto se afiadieron diclorometano (20 ml) y éter (100 ml). La mezcla se sometié a ultrasonidos durante
10 min., y los precipitados resultantes se filtraron para dar un rendimiento de 42% (1,5 g) de 5-bromo-3-(5-etil-1H-
pirazol-3-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona (125a) como un sélido.

Ejemplo 125b Acetato de 2-( 5-(5-etil-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(  1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 125b

En una vasija de vidrio de 10 ml equipada con una barra agitadora magnética se colocaron 125a (116 mg, 0,39
mmoles), acetato de 2-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (200 mg, 0,43 mmoles), Pd(PPhs)s (30 mg, 0,0,26 mmoles) en Na;CO3z 2 N (2 ml) y
1,2-dimetoxietano (5 ml). La vasija se cerr6 herméticamente con un tabique y se colocé en la cavidad de
microondas. Después de que la mezcla de reaccion se agité a 125°C durante 7 min., se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (diclorometano: metanol, 85:15) para dar 23% (50 mg) de 125b como un sélido.

Un matraz de fondo redondo, de una sola boca, de 25 ml, equipado con una barra agitadora magnética se cargé con
125b (50 mg, 0,090 mmoles), LiOH*H,O (20 mg, 0,83 mmoles), THF (2 ml), isopropanol (2 ml), y agua (2 ml).
Después de que la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 h, se repartio entre diclorometano
(5 ml) y agua (5 ml), y la fase organica se extrajo con diclorometano (5 ml x 3). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (5 ml x 2) y con salmuera (5 ml x 1), se secaron (Na;SO.), y se concentraron. El producto bruto se
volvié a disolver en diclorometano (3 ml). A esta disolucion se afiadié hexano (10 ml), y los precipitados resultantes
se filtraron para dar un rendimiento de 50% (23 mg) de 2-(3-(5-(5-etil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-2-(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 125 MS(ESI") m/z 513,3
(M+H).

Ejemplo 126  2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 1-metil-6-ox0-5- (4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)  -1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 126

Experimento 126a 5-Bromo-1-metil-3- (4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)  piridin-2( 1H)-ona 126a

HNH
K’N‘N/ NH
= L8]

B XN 126a

Un matraz de fondo redondo de 50 ml con un agitador magnético y un condensador de reflujo se carg6 con 3-(5-
acetil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona 108d (250 mg, 0,7
mmoles), NaOH acuoso (5N, 6 ml), y etanol (6 ml). La mezcla se agit6 a reflujo durante 30 min. Después de este
tiempo, se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo
(2 x 5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se

filtraron, y se concentraron a presion reducida para producir un rendimiento de 91% (200 mg) de 5-bromo-1-metil-3-
(4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona bruta (126a).

Ejemplo 126b  Acetato de  2-( 1-metil-6-ox0-5- (4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)  -1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-( 1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 126b
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AcO. 0
N[_\N

|
IO~

Un tubo de microondas equipado con un agitador magnético se cargé con 126a (210 mg, 0,65 mmoles), acetato de
2-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo  114a
(330 mg, 0,7 mmoles), DME (6 ml) y carbonato de sodio acuoso 1M (1,9 ml). Tras burbujear N2 durante 15 min., se
afiadié Pd(PPhs)s (38 mg, 0,03 mmoles). La mezcla se calenté en un microondas a 135°C durante 15 min. Después
de este tiempo, se afadieron acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml). La capa acuosa separada se extrajo con
acetato de etilo (2 x 10 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna eluyendo con un gradiente de CH,ClI, - CH2Cl,:MeOH 9:1 para producir un rendimiento de 36% (140 mg) de
126b.

126b

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargd con 126b (140 mg, 0,24 mmoles),
hidréxido de litio (50 mg, 1,2 mmoles), THF (1,2 ml), i-propanol (1,2 ml) y agua (2,4 ml). La mezcla se agit6 a rt
durante 1 h. Después de este tiempo, se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada
se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna eluyendo con un gradiente de CH,Cl,-CH,Cl»:Et,0:MeOH 60:35:5 para producir un
rendimiento de 33% (42 mg) de 126. MS (ESI+) m/z 540,3 (M + H).

Ejemplo 127 2-( 5-fluoro-2- (hidroximetil)-3-( 4-metil-6- (4-morfolinofenilamino) -5-ox0-4,5-dihidropirazin-2-
ihfenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1  (2H)-ona 127

Ejemplo 127a Acetato de 4-fluoro-2-( 4-metil-6- (4-morfolinofenilamino) -5-oxo0-4,5-dihidropirazin-2-il)-6-( 1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 127a

Una mezcla de acido 4-metil-6-(4-morfolinofenilamino)-5-oxo-4,5-dihidropirazin-2-ilborénico 122b (330 mg, 1 mmol),
acetato de 2-bromo-4-fluoro-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a)indol-2(1H)-il)bencilo 197d (434 mg, 1
mmol), PdCl»(dppf) (82 mg, 0,1 mmoles), Na,COz 2,0M (1 ml, 2,0 equiv.) en DME (10 ml) se calent6 a 130°C con
irradiacion de microondas durante 0,5 h. El disolvente se evaporé a vacio, y el residuo se purificé sobre Combi-flash
de fase inversa para dar 127a (200 mg, 45%). LCMS: [M+H]" 641.

Una mezcla de 127a (200 mg, 0,31 mmoles) y LiOH (372 mg, 16 mmoles) en 'PrOH/THF (1:1, 10 ml) y H,O (3 ml) se
agitdé a 30°C durante 2 h. La mezcla se evaporé entonces a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (10 ml
X 2). El extracto combinado se concentrd a presion reducida, y el residuo se purific6 con HPLC prep. para dar 127
(58 mg, 33%). LCMS: [M+H]" 599 RMN *H (500 MHz, DMSO) & 9,13 (s, 1H), 7,81 (m, 2H), 7,43 (s, 1H), 7,34 (m, 2H),
6,89 (m, 2H), 6,52 (s, 1H), 4,85 (s, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,72 (m, 3H), 3,56 (m, 3H), 3,07 (m, 4H), 2,63 (m, 3H), 2,47 (m,
2H), 1,75 (m, 4H).

Ejemplo 128 2- (3-(5-(5-(3-hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-ilamino) ~ -1-metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-1 (2H)-ona 128

Ejemplo 128a 1-( 6-Nitropiridin-3-il)azetidin-3-ol 128a

HO

T

R

e
N™ "NO, 128a

Un matraz de fondo redondo de 50 ml con un agitador magnético y un condensador de reflujo se cargd con 3-
hidroxiazetidina-HCI (2 g, 18,4 mmoles), 5-bromo-2-nitropiridina (2,1 g, 10,2 mmoles), diisopropiletilamina (5,4 ml,
30,7 mmoles), yoduro de tetrabutilamonio (5,7 g, 15,4 mmoles) y N,N-dimetilacetamida (10 ml). La mezcla se agit6 a
120°C durante 16 h. Después de este tiempo la mezcla se enfri, y se afladieron acetato de etilo (25 ml) y agua (25
ml). La capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los organicos combinados se lavaron con
salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con un gradiente de hexanos: acetato de etilo
4:1 c - acetato de etilo 100 para producir un rendimiento de 52% (1,9 g) de 128a.
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Ejemplo 128b 1-( 6-Aminopiridin-3-il)azetidin-3-ol 128b

HC.

!

N~ "NH, 128b

Una botella de hidrogenacién Parr de 500 ml se cargé con 128a (1,9 g, 9,6 mmoles), paladio al 10% sobre carbono
(50% humedo, 570 mg de peso seco) y etanol (100 ml). La botella se vacié, se cargd con gas hidrégeno hasta una
presion de 50 psi, y se agité durante 24 h en un aparato de hidrogenacién Parr. El catalizador se elimind mediante
filtracion a través de una almohadilla de Celite 521 lavando con CH>ChL:MeOH 1:1 (500 ml). El residuo resultante se
purificé6 mediante cromatografia en columna eluyendo con un gradiente de 100% de DCM - 100% de DCM:MeOH
3:1 para producir un rendimiento de 70% (1,1 g) de 128b.

Ejemplo 128c 5-Bromo-3-( 5-(3-hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-ilamino)  -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 128c

HO\E\
N
o |
N NH
O
N
Br >~ 128c

Un tubo cerrado herméticamente se equipé con un agitador magnético y se cargé con 128b (375 mg, 2,3 mmoles),
3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (848 g, 3,2 mmoles) y carbonato de cesio (1,7 g, 5 mmoles) en 1,4-dioxano (24
ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la disolucion durante 30 min., se afadieron Xantphos (160 mg, 0,3
mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (150 mg, 0,2 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté hasta
100°C durante 5 dias. Después de este tiempo, se afiadieron H,O (20 ml) y EtOAc (20 ml). La capa acuosa se
separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 20 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera
(50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna
eluyendo con un gradiente de CH,Cl, - CH2Cl,:MeOH 9:1 para producir un rendimiento de 39% (430 mg) de 128c.

Ejemplo 128d Acetato de 2- (5-(5-(3-hidroxiazetidin-1-il)piridin-2-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-
6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 128d

HO\C\
N ~
|
N NH
Acl
/ N/ﬁ = 0}
== N 2N
O 128d

Un tubo de microondas equipado con un agitador magnético se carg6 con 128c (220 mg, 0,6 mmoles), acetato de 2-
(1-o0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 11l4a
(350 mg, 0,8 mmoles), DME (7 ml) y carbonato de sodio acuoso 1M (1,9 ml). Tras burbujear N2 durante 15 min., se
afadié Pd(PPhs)s (36 mg, 0,03 mmoles). La mezcla se calenté en un microondas a 135°C durante 15 min. Después
de este tiempo, se afadieron acetato de etilo (10 ml) y agua (10 ml). La capa acuosa separada se extrajo con
acetato de etilo (2 x 10 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de
sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna eluyendo con un gradiente de CHCl, - CH,Cl,:éter dietilico:MeOH 60:35:5 para producir un rendimiento de
30% (110 mg) de 128d.

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargé con 128d (110 mg, 0,2 mmoles),
hidroxido de litio (38 mg, 0,9 mmoles), THF (0,9 ml), i-propanol (0,9 ml) y agua (1,8 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente (rt) durante 1 h. Después de este tiempo, se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml).
La capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Los organicos combinados se lavaron con
salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con un gradiente de CH,Cl, - CH,Cl:éter
dietilico:MeOH 60:35:5 para producir un rendimiento de 12% (12 mg) de 128. MS (ESI+) m/z567,2 (M + H).
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Ejemplo 129 2-( 5-fluoro-2- (hidroximetil)-3-( 4-metil-5-ox0-6- (1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)  -4,5-
dihidropirazin-2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 129

Ejemplo 129a 6- (6-(2-(Acetoximetil)-5-fluoro-3-( 1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)fenil)-4-
metil-3-0x0-3,4-dihidropirazin-2-ilamino)  -3,4-dihidroisoquinolin-2(  1H)-carboxilato de terc-butilo 129a

BOC.T:::I:::I\
NH

Y, N’A\?co N4J\T,o
= N xnu-Ne
[e]

F 129a

Una mezcla de 482 mg de acetato de 4-fluoro-2-(1-0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a)indol-2(1H)-il)bencilo  210d y 435 mg de 6-(6-bromo-4-metil-3-oxo-3,4-
dihidropirazin-2-ilamino)-3,4-dihidro-isoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo 120a, PdClx(dppf) (1110 mg, 0,015
mmoles), disolucion 2 M Na,COg3 (3 ml) en DME (16 ml) se calenté a 120°C con irradiacion de microondas durante
0,5 h. El disolvente se evapor6 a vacio, y el residuo se purifico sobre Combi-flash de fase inversa para dar 129a
como un sélido amarillo (362 mg, 51%). MS: [M+H]" 711.

Ejemplo 129b Acetato de 4-fluoro-2-(  4-metil-5-ox0-6- (1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)  -4,5-
dihidropirazin-2-il)-6-( 1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 129b

o
NH

y N/~\?CO N¢4\T90
= N 2 N
o]

F
129b

A la disolucion de 129a (360 mg 0,51 mmoles) en DCM (30 ml) se afiadiéo HCI 3M en dioxano (8 ml) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 5 h. Después de que la reaccién se termino, el
disolvente se elimin6 a presion reducida para producir 129b como un sélido amarillo (310 mg, 99%).

Siguiendo el Ejemplo 149, se convirtieron 250 mg de 129b en 129 como un sélido blanco (98 mg, 42%). RMN *H
(500 MHz, MeOD) & 7,62 (s, 1H), 7,55 (dd, J = 7,0, 1H), 7,41 (dd, J = 9,5, 1H), 7,38 (s, 1H), 7,20 (dd, J = 9,5, 1H),
7,04 (d, J = 8,5, 1H), 6,71 (s, 1H), 4,59 (d, J = 12, 1H), 4,8 (d, J = 11,5, 1H), 4,20 (m, 3H), 4,00 (m, 3H), 3,64 (s, 3H),
3,13 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,64 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 1,88 (m, 2H), 1,78 (m, 2H).

Ejemplo 130 2-( 2-(hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-ilamino)  -6-oxo-1,6-dihidropiridin-
3-ilfenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a)indol-1  (2H)-ona 130

Ejemplo 130a 5-( 1-Metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-nitropiridina 130a

\N |

%
|

NS
N”NO,

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 1-metil-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (1,50 g, 6,72 mmoles), 5-bromo-2-nitropiridina (1,64 g, 8,07 mmoles),
Pd(PPhs)4 (388 mg, 0,336 mmoles), disolucion acuosa de Na,COs3 (1,0 N, 20,2 ml, 20,2 mmoles), dioxano (60,6 ml).
La mezcla de reaccion se calenté a 100°C durante 10 h. Se afiadi6 CH2Cl, (200 ml) a la mezcla resultante, y se lavo
con agua (30 ml X 3). Se afiadié CH,Cl, (200 ml), y la mezcla resultante se lavé con agua (30 ml X 3), con salmuera
(30 ml X 1), se secé sobre MgSQOy, se filtrg, y el disolvente se eliminé a vacio. La cromatografia en columna en gel
de silice (MeOH:DCM = 5:95) dio 5-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-2-nitropiridina (130a) como un sélido
amarillo.
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Ejemplo 130b 5-( 1-Metilpiperidin-4-il)piridin-2-amina 130b

N

-

|

N"NH,

En una botella de hidrogenacion, se afiadieron 130a (1,25 g, 5,73 mmoles), EtOH (100 ml), Pd al 10%/C (304
mmoles, 0,286 mmoles). La mezcla se hidrogend a 55 psi durante 2 h, se filtré a través de celite, y se lavé con
MeOH (20 ml). El disolvente se elimindé a vacio, y se obtuvieron sélidos blancuzcos como 5-(1-metilpiperidin-4-
il)piridin-2-amina 130b (1,13 g, 100 %).

Ejemplo 130c 5-Bromo-1-metil-3-(  5-(-metilpiperidin-4-il)piridin-2-ilamino)  piridin-2( 1H)-ona 130c

~

N
Z
.
N° 'NH
~ 0
Br\N\

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 130b (1,08 g, 5,65 mmoles), 3,5-
dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (2,26 g, 8,47 mmoles), Pd»(dba)s (517 mg, 0,565 mmoles), XantPhos (523 mg,
0,903 mmoles), Cs,CO3 (6,07 g, 18,6 mmoles) y dioxano (28,3 ml). La mezcla de reaccién se calentd a 100°C toda la
noche. Se afadié CH,Cl, (200 ml) a la mezcla resultante y se lavé con agua (30 ml X 3). Se afiadié CH,Cl, (200 ml),
y la mezcla resultante se lavé con agua (30 ml X 3), con salmuera (30 ml X 1), se sec6 sobre MgSQOs, se filtrd, y el
disolvente se elimind a vacio. Se afiadido CH,Cl,/ éter (1:2, 5 ml) seguido de ultrasonidos, la precipitacion se filtr6 y
se seco6. El compuesto 130c se obtuvo como un sélido verde, 784 mg (37%).

Ejemplo 130d Acetato de 2-( 1-metil-5- (5-(1-metilpiperidin-4-il)piridin-2-ilamino)  -6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-
(1-o0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 130d

N
=
u
N° "NH
AcO 0
N 7
=N N NP
(¢]

A un tubo de microondas equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 130c (250 mg, 0,663 mmoles), 2-(2-
(hidroximetil)-3-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona
114a (338 mg, 0,729 mmoles), Pd(PPhs), (38,3 mg, 0,033 mmoles), disolucion acuosa de Na,COs (1,0 N, 2,19 ml,
2,19 mmoles), DME (2 ml). La mezcla se hizo reaccionar en un microondas a 135°C durante 15 min. Se afadi6
CH2Cl, (200 ml), y la mezcla resultante se lavé con agua (30 ml X 3), con salmuera (30 ml X 1), se sec6 sobre
MgSO., se filtro, y el disolvente se eliminé a vacio. La cromatografia en columna en gel de silice (MeOH:DCM =
5:95) dio 130d.

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 130d THF (1,25 ml), i-PrOH (1,25
ml), H20 (1,25 ml), LiOH H,0O (135 mg). La mezcla resultante se agité a RT durante 1 h. El disolvente se elimin6 a
vacio, y el residuo resultante se afiadié a CH,Cl, (200 ml), la disolucién se lavé con agua (30 ml X 3), con salmuera
(30 ml X 1), se sec6 sobre MgSO., se filtrd, y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia en columna en gel
de silice (MeOH:CHCl, = 10:90) dio 130 como un sélido blancuzco, 39 mg. MS (ESI+) m/z 593,4 (M + H).
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Ejemplo 131 5-( 3-(6,6-Dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H -ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(  2H)-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-(  1-etil-1H- pirazol-4-ilamino) pirazin-2( 1H)-ona 131

Ejemplo 13la Acetato de 2-( 6,6-dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H -ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(  2H)-il)-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 131a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de

131a

nitrégeno se cargé con 105i (411 mg, 0,917 mmoles), 4,4,4',4',5,5,5',5-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano (698
mg, 2,75 mmoles), acetato de potasio (360 mg, 3,66 mmoles) y 1,4-dioxano (15 ml). Tras burbujear nitrégeno a
través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadié Pd(dppf)Cl,*CH2Cl> (35 mg, 0,047 mmoles). Se
adjuntd un condensador de reflujo al matraz, y la mezcla de reaccion se calentd a 90°C durante 14 h. Después de
este tiempo, se afadi6 mas Pd(dppf)Cl,*CH,Cl, (70 mg, 0,094 mmoles), y la reaccién se agité durante 4 h a 90°C.
Después de este tiempo, la mezcla se diluyd con acetato de etilo (100 ml) y agua (75 ml), y las capas se separaron.
La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (50 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera
(50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimindé mediante filtracion. El filtrado se
concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida en columna
(silice, hexanos/acetato de etilo 70:30) para producir 131a con un rendimiento de 82% (373 mg) como un sélido
amorfo blancuzco: RMN *H (500 MHz, CDCl3) d 7,81 (dd, J = 7,5, 1,5 Hz, 1H), 7,41 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,35 (dd, J =
7,0, 1,5 Hz, 1H), 5,51 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 5,26 (d, J = 11,5 Hz, 1H), 4,03-3,98 (m, 1H), 3,77-3,72 (m, 1H), 3,05-2,98
(m, 1H), 2,82-2,76 (m, 1H), 2,76 (s, 2H), 2,52 (s, 2H), 1,99 (s, 3H), 1,33 (s, 12H), 1,27 (s, 3H), 1,26 (s, 3H); MS
(ESI+) m/z 496,2 (M+H).

u:l-.o

Ejemplo 131b 5-Bromo-3-( 1-etil-1H -pirazol-4-ilamino) -1-metilpirazin-2( 1H)-ona 131b

N -
N
Br/l\\/ ~CH,

131b

Siguiendo el Ejemplo 111b, la reaccién de 1-etil-1H-pirazol-4-amina (500 mg, 4,50 mmoles) y 3,5-dibromo-1-metilo
pirazin-2(1H)-ona (1, 33 g, 4,95 mmoles) produjo un rendimiento de 75% (1,01 g) de 131b como un sélido blancuzco:
p.f. 237-239°C; RMN *H (300 MHz, DMSO-dg) d 9,90 (s, 1H), 8,02 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 4,11 (q, 2H, J =
7.5 Hz), 3,41 (s, 3H), 1,34 (t, 3H, J = 7,3 HZ); MS (ESI+) m/z 298,0 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargé con 131b (200 mg, 0,670 mmoles), boronato 131a (365 mg, 0,737 mmoles), carbonato de sodio
(184 mg, 1,73 mmoles), DMF (2 ml), agua (2 ml) y 1,4-dioxano (10 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la
suspension resultante durante 30 min., se afadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (134 mg, 0,116 mmoles). Se
adjunt6 un condensador de reflujo al matraz, y la mezcla de reaccidn se calenté a 100°C durante 14 h. Después de
este tiempo, la mezcla se diluyd con cloruro de metileno/metanol 90:10 (100 ml) y agua (75 ml), y las capas se
separaron. La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno/metanol 90:10 (2 x 50 ml), y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé
mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en una mezcla de
THF (5 ml), agua (5 ml) y metanol (5 ml). Se afiadio hidroxido de litio monohidratado (121 mg, 2,89 mmoles), y la
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla se diluyé con cloruro de
metileno/metanol 90:10 (100 ml) y agua (50 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con cloruro de
metileno/metanol 90:10 (2 x 75 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml) y se
secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé mediante filtracion. El filirado se concentrd a presion
reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice, cloruro de
metileno/metanol 90 10) para producir 131 con un rendimiento de 26% (96 mg) como un sélido amorfo amarillo: p.f.
«MPdata»; RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) d 9,56 (s, 1H), 8,16 (s, 1H), 7,73 (s, 1H), 7,56 (dd, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H),
7,46 (t, J = 8,0 Hz, 1H), 7,34 (dd, J = 7,5, 1,0 Hz, 1H), 7,31 (s, 1H), 4,85-4,82 (m, 1H), 4,56-4,53 (m, 1H), 4,47-4,44
(m, 1H), 4,08-4,02 (m, 3H), 3,90-3,86 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,03-3,00 (m, 1H), 2,92-2,87 (m, 1H), 2,75 (s, 2H), 2,54
(d, J=5,0 Hz, 2H), 1,32 (t, J = 7,5 Hz, 3H), 1,23 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 545,1 (M+H).
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Ejemplo 132 2-( 2-(hidroximetil)-3-( 5-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridazin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 132

Ejemplo 132a 2-( 2-(Acetidroximetil)-3-( 5-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-oxo0-
1,6-dihidropiridazin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 132a

N\ OH

O
Ay -~ NH
N\
N\)j; N\T o
O 4324

Siguiendo el Ejemplo 119d, se hicieron reaccionar 119¢ (150 mg, 0,50 mmoles), 113a (257 mg, 0,55 mmoles),
Na,COsz 1IN (1,1 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (29 mg, 5% en moles) para dar 132a (160 mg, 53% de
rendimiento).

Siguiendo el Ejemplo 132, se hicieron reaccionar 132a (160 mg, 0,27 mmoles), LiOH 1N (1,3 ml), THF (2 ml) e
isopropanol (2 ml) para dar 132 (118 mg, 78% de rendimiento) como un sélido blanco. MS (ESI+) m/z 558,3 (M + H).

Ejemplo 133  2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 6-0x0-5- (pirimidin-4-ilamino) -1,6-dihidropiridazin-3-il)fenil)-3,4,5,6,7,8-
hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-1( 2H)-ona 133

Ejemplo 133a 6-Cloro-4-( pirimidin-4-ilamino) piridazin-3( 2H)-ona 133a

N NH
O

Cl Sy
133a

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 1 | equipado con un agitador mecénico, una entrada de nitrdgeno y un
condensador de reflujo se cargd con 4-bromo-6-cloropiridazin-3(2H)-ona (7,30 g, 35,0 mmoles), 2-aminopirimidina
(3,33 g, 35,0 mmoles), carbonato de cesio (25,0 g, 76,8 mmoles) y 1,4-dioxano (345 ml). Tras burbujear nitrégeno a
través de la disolucion resultante durante 30 minutos, se afadieron Xantphos (1,71 g, 2,96 mmoles) y
tris(dibencilidenacetona)di-paladio(0) (1,60 g, 1,74 mmoles), y la mezcla de reaccién se calent6 a reflujo durante 3 h.
Después de este tiempo, la reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtrd. La torta del filtro se lavé con
cloruro de metileno (3 x 50 ml) y con agua (3 x 20 ml) y se secé en un horno de vacio toda la noche a 45°C para
producir 133a (5,54 g, 71%) como un sélido bronceado: p.f. >300°C; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 13,28 (br s,
1H), 9,90 (br s, 1H), 8,91 (s, 1H), 8,51 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 8,39 (s, 1H), 7,53 (dd, 1H, J = 1,5, 6,0 Hz); MS (ESI+) m/z
224,1 (M+H).

Siguiendo el Ejemplo 119d, 133a (145 mg, 0,650 mmoles) y 111a (313 mg, 0,650 mmoles) produjo un rendimiento
de 18% (60 mg) de 133 como un sdlido rosa: p.f. «<MPdata»; RMN ' (500 MHz, DMSO-dg) d 13,30 (s, 1H), 9,81 (s,
1H), 8,79 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,47 (s, 1H), 7,48 (m, 2H), 7,43 (m, 2H), 4,66 (m, 1H), 4,44 (m, 1H), 4,38 (m, 1H),
4,04 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 2,94 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,53 (m, 1H), 1,79 (m, 4H); MS (ESI+) m/z
501,1 (M+H).

Ejemplo 134 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 5-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-1 (2H)-ona 134

Ejemplo 134a 3-(5-Bromo-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-1-metil-1H-pirazol-5-carboxilato  de
metilo 134a
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\N 0/
NS
Br_x-NH
L5

! 134a

Siguiendo el Ejemplo 119a, la 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (2,0 g, 7,5 mmoles) se convirtié en 134a.

Ejemplo 134b 5-Bromo-3-( 5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 134b

\N OH
N )
Br\EINH
N O
l 134b

Siguiendo el Ejemplo 119b, se hicieron reaccionar 132a (330 mg, 0,97 mmoles) y MeMgBr 3,0M en éter (5,8
mmoles, 1,9 ml) en THF (10 ml) para dar 134b (270 mg, 82% de rendimiento).

Ejemplo 134c Acetato de 2- (5-(5-(2-hidroxipropan-2-il)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-( 1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 134c

Siguiendo el Ejemplo 119, se hicieron reaccionar 113b (120 mg, 0,35 mmoles), 113a (180 mg, 0,39 mmoles),
Na,COs3 1N (0,8 ml) y tetraquis paladio (20 mg, 5% en moles) para dar 134c (85 mg, 40% de rendimiento).

Siguiendo el Ejemplo 119, se hicieron reaccionar 134c (80 mg, 0,13 mmoles), LiOH 1IN (0,7 ml), THF (1,5 ml) e
isopropanol (1,5 ml). El producto se purifico via cromatografia en columna, silice, después se tritur6 MeOH/CH2CI2
con EtOAc para dar 134 (18 mg, 25% de rendimiento). MS (ESI+) m/z 557,3 (M + H).

Ejemplo 135 2-( 3-(5-(5-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino) -1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-5-fluoro-2-(  hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 135

Ejemplo 135a 5-Ciclopropil-2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina 135a

N"NO,

Una mezcla de 1-(2-bromoetil)-5-(bromometil)-3-nitro-1H-pirazol 101c (4 g, 12,9 mmoles) y ciclopropanamina (7,35
g, 129 mmoles) en THF (40 ml) se agité a 30°C toda la noche. Tras terminar la reaccion, la mezcla se separd por
filtracion, y el sélido se lavé con THF (100 ml). El filtrado se concentr6 a presién reducida para dar 135a (2,68 g,
99%). MS: [M+H]" 209.

Ejemplo 135b 5-Ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-amina 135b

L=

[

NH,
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Una mezcla de 5-ciclopropil-2-nitro-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazina 135a (2,68 g, 12,9 mmoles), Fe (3,6 g,
64,4 mmoles) y NH4Cl (4,1 g, 77,4 mmoles) en etanol (30 ml) y agua (5 ml) se calenté a reflujo durante 2 h. Tras
terminar la reaccién, la mezcla se separé por filtracion. y el sélido se lavé con etanol (150 ml). El filtrado se evaporé
a vacio, y el residuo se extrajo con metanol/cloruro de metileno (1/7). Los extractos combinados se secaron sobre
Na28(24 y se evaporaron. El residuo se purifico sobre Combi-flash de fase inversa para dar 135b (1,8 g, 75%). MS:
[M+H]" 179.

Ejemplo 135c 5-Bromo-3-( 5-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino) -1-metilpiridin-2( 1H)-
ona 135c¢

e

.

NH
Z 0
Br AN

Una mezcla de 5-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-amina 135b (1,39 g, 7,8 mmoles), XantPhos
(450 mg, 0,78 mmoles), Pdzdbas (476 mg, 0,52 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (1,72 g, 6,5 mmoles)
y Cs,Cs (6,3 mg, 19,5 mmoles) en 1,4-dioxano (30 ml) se calent6 a reflujo durante 1 h. Tras terminar la reaccion, la
mezcla se separ6 por filtracion, y el sélido se lavé con metanol (60 ml). El filtrado se evaporé a vacio, y el residuo se
purificé sobre Combi-flash de fase inversa para dar 135c (0,84 g, 30%). MS: [M+H]" 364.

Ejemplo 135d Acetato de 2-( 5-(5-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino) -1-metil-6-oxo0-
1,6-dihidropiridin-3-il)-4-fluoro-6-(  1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 135d

N
L
N™ “NH
OAC 0
N 7
== N RN

0
F

Una mezcla de acetato de 4-fluoro-2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 210d (105 mg, 0,26 mmoles), 135c (100 mg, 0,28 mmoles), PdClx(dppf) (29 mg,
0,039 mmoles), KzPO4 (100 mg), y NaOAc (50 mg) en MeCN (10 ml) y agua (3 ml) se calenté a 110°C durante 2 h.
El disolvente se evapor6 a vacio. El residuo se purificé sobre Combi-flash de fase inversa para dar 135d (100 mg,
60%). MS: [M+H]* 640.

Una mezcla de 135d (100 mg, 0,16 mmoles) y LiOH hidratado (100 mg. 2,3 mmoles) en isopropanol (10 ml) y agua
(3 ml) se agité a 30°C durante 2 h. La mezcla se evapor6 a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (10 ml x
2). Los extractos combinados se concentraron a presion reducida, y el residuo se purific6 con HPLC prep. para dar
135 (40 mg, 42%). MS: [M+H]" 598. RMN H (500 MHz, MeOD) & 7,89 (s, 1H), 7,26 (s, 1H), 7,20 (d, J = 9,0, 2H),
6,72 (s, 1H), 5,88 (s, 1H), 4,52-4,44 (m, 2H), 4,22-4,18 (m, 3H), 4,03-3,97 (m, 3H), 3,81 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,15-
3,13 (m, 2H), 2,67-2,61 (m, 2H), 2,57-2,51 (m, 2H), 1,96-1,87 (m, 3H), 1,81-1,75 (m, 2H), 0,62-0,58 (m, 2H), 0,53-
0,49 (m, 2H).

Ejemplo 136  5-( 3-{5-[(5-Ciclopropil-1H-pirazol-3-il)amino]-1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il}-5-fluoro-2-
(hidroximetil)fe nil)-8-tia-5-azatriciclo-[7.4.0.0 2’7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 136

Ejemplo 136a 3-Ciclopropil-3-oxopropanonitrilo 136a
0O

P o

A una disolucién de CH3CN (0,34 ml, 6,58 mmoles) en THF (3 ml) a -78°C con proteccion de N, se le afiadié LDA
(3,3 ml, 6,58 mmoles) gota a gota. La mezcla de reaccién se agitd a -78°C durante 3 h. Después se afiadié
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ciclopropanocarboxilato de etilo (0,5 g, 4,38 mmoles) en THF (2 ml), y la mezcla se dejé calentar hasta la
temperatura ambiente en un periodo de 1 h. Se afadi6 agua (2 ml), y los disolventes se eliminaron a presion
reducida. Se afiadié CH,Cl, (2 ml), y el pH de la mezcla se ajusté a 5 con HCI 2N. Después se extrajo con CH,Cl; (5
ml x 2), se secO sobre Na;SOu4, y se concentrd para producir 136a como un aceite amarillo, que se usé en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

Ejemplo 136b 3-Ciclopropil-1H-pirazol-5-amina 136b

N—NH
[ /—NH;

A una disolucién de 136a (477 mg, 4,38 mmoles) en MeOH (5 ml) se le afiadié N2H4.H2O (80%) (5 ml). La mezcla de
reaccion se calenté a 75°C durante 15 h. El MeOH se eliminé a presion reducida. El residuo se extrajo con CH,Cl; (2
X 8 ml), se secé sobre Na,SO4, y se concentrd. El residuo se purific6 mediante columna ultrarrapida eluyendo con
CH,Cl,/MeOH 100:1 para producir 136b como un aceite amarillo (37%, durante dos etapas). LCMS: (M+H)" 124.

Ejemplo 136¢ 5-Amino-3-ciclopropil-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo 136¢

Boc
N-M

V/’\/%NHQ

A una mezcla de 136b (0,25 g, 2 mmoles) y K,CO3 (0,828 g, 6 mmoles) en THF (5 ml) se le afiadié (Boc).O (0,436 g,
2 mmoles) en THF (5 ml). La mezcla de reaccion se agitdé a temperatura ambiente durante 15 h. Después se filtrd y
se concentro. El residuo se purific6 mediante columna ultrarrapida eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 6:1
para producir 136¢ como un sélido blanco (240 mg, 54%). LCMS: (M-Boc)" 124.

Ejemplo 136d 5-Bromo-3-( 3-ciclopropil-1H-pirazol-5-ilamino)  -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 136d

H
Br X N H
I}l 0
CH;

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se cargd con 1,4-dioxano (15 ml), 136¢ (455 mg, 1,95 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-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 afiadieron XantPhos (87 mg, 0,15 mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (70 mg,
0,075 mmoles), y la mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 15 h. Después de este tiempo la reaccion se
enfrid hasta la temperatura ambiente, se repartié entre acetato de etilo (30 ml) y agua (30 ml) y se filtr6. La capa
acuosa se separQ y se extrajo con acetato de etilo 2 X 50 ml). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con
salmuera (50 ml) y se secaron sobre Na,SO,. El agente de secado se elimind mediante filtracion, y el filtrado se
concentré a presion reducida. El residuo se purificd sobre columna ultrarrdpida eluyendo con CH;Cl,/MeOH 50:1
para producir 136d como un sélido amarillo (320 mg, 50%). LCMS: (M+H)" 309. RMN *H (500 MHz, DMSO) & 11,85
(s, 1H), 8,23 (s, 1H), 8,02 (d, J = 2,5, 1H), 7,35 (d, J = 2,5, 1H), 5,77 (d, J = 2, 1H), 3,46 (s, 3H), 1,83 (m, 1H), 0,90
(m, 2H), 0,64 (m, 2H).

Ejemplo 136e Acetato de (72-{5-[(5-cic|opropiI-1H-pirazo|-3-i|)amino]-l-metiI-G-oxopiridin-3-iI}-4-quoro-6-{6-
0Xx0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 = Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-5-il}fenil)metilo 136e

Un vial de cierre hermético de 25 ml se cargé con acetato de (4-fluoro-6-{6-oxo-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0%Jtrideca-
1(9),2(7)-dien-5-il}-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-metilo 212b (580 mg, 1,16 mmoles), 136d (300
mg, 0,97 mmoles), CH3COONa (160 mg, 1,94 mmoles), KsPO4 (410 mg, 1,94 mmoles), PdCl,(dppf) (100 mg, 0,12
mmoles), CHzCN (12 ml), y H.O (1 ml). La mezcla se calentdé a 110°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
evaporg, y el residuo se purific6 mediante columna ultrarrapida eluyendo con cloruro de metileno/metanol 50:1 que
contiene 0,5% de trietilamina para dar 136e como un sélido negro (300 mg, 52%).

A una disolucion de 136e (300 mg, 0,50 mmoles) en propan-2-ol (3 ml), tetrahidrofurano (3 ml), y agua (3 ml) se le
afadio LiOH (1,0 g, 25 mmoles). La mezcla se agité a 30°C durante 2 h. Después, se afiadieron 20 ml de H;0, y se
extrajo con EA (30 ml x 3). La capa organica combinada se sec6 con Na;SQO, y se concentré para dar un sélido
amarillo, que se purificd adicionalmente mediante HPLC prep. para dar 136 como un so6lido blanco (200 mg, 70%).
LCMS: (M+H)" 560 RMN *H (500 MHz, DMSO) & 7,78 (s, 1H), 7,25 (d, J = 2,5, 1H), 7,21 (m, 2H), 5,79 (s, 1H), 4,48
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(m, 2H), 4,15 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 3,07 (m, 1H), 2,95 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 2,61 (m, 2H), 1,89 (m,
5H), 0,96 (m, 2H), 0,73 (m, 2H).

Ejemplo 137 5-[5-Fluoro-2-( hidroximetil)-3-[1-metil-5-( 5-(70xetan-3-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilamino) -6-oxopiridin-3-illfenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 = Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 137

Ejemplo 137a 5-[Acetato de 5-fluoro-3-[1-metil-5-( 5-(oxetan-3-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo-[1,5-a]pirazin-2-
ilamino) -6-oxopiridin-3-ilJbencilo]-8-tia-5-azatriciclo-[7.4.0.0 2’7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 137a

!
et

N\ -
N NH
OQAc o]
2 | =
S N e N,
o]

F
137a

Un tubo cerrado herméticamente de 25 ml se cargd con acetato de (4-fluoro-2-{6-oxo-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0%"Jtrideca-1(9),2(7)-dien-5-il}-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenilymetilo 212b (990 mg,
2 mmoles), 5-bromo-1-metil-3-(5-(oxetan-3-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona
252a (500 mg, 1,3 mmoles), CH3COONa (220 mg, 2,6 mmoles), KsPO4 (700 mg, 2,6 mmoles), y PdCl,(dppf) (110
mg, 0,13 mmoles) suspendido en CHzCN (25 ml) y H,O (1 ml). La mezcla se agitd6 a 110°C durante 2 horas. El
disolvente se evapord entonces, y el residuo se purific6 mediante columna de gel de silice eluyendo con
CHzCly/metanol 20:1 para dar 137a como un sélido marrén (300 mg, 35%). MS: (M+H)" 673.

A una disolucién de 137a (270 mg, 0,4 mmoles) en propan-2-ol (8 ml), tetrahidrofurano (8 ml), y agua (1,5 ml) se le
afadioé LiOH (964 mg, 40 mmoles). La mezcla se agitdé a 30°C durante 2 h. Después se evaporo a presion reducida,
y el residuo se purificd mediante HPLC prep. para producir 137 como un sélido amarillo (84 mg, 33%). MS: (M+H)"
631. RMN "H (500 MHz, MeOD) & 1,87 (s, 4 H), 2,52-2,56 (d, 2 H), 2,83-2,90 (d, 5 H), 3,01 (s, 1 H), 3,56-3,74 (t, 6
H), 3,96-4,01 (t, 4 H), 4,44-4,48 (t, 2 H), 4,63 (s, 2 H), 4,74 (s, 2 H), 5,87 (s, 1 H), 7,16-7,18 (d, 2 H), 7,25 (s, 1 H),
7,89 (s, 1 H).

Ejemplo 138 2-( 3-(5-(5-(4-Etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)  -1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 138

Ejemplo 138a 1-Etil-4-( 6-nitropiridin-3-il)piperazina 138a

T

N

A un tubo cerrado herméticamente equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 5-bromo-2-nitropiridina (3,00
g, 14,78 mmoles), 1-etilpiperazina (5,06 g, 44,34 mmoles), yoduro de tetrabutilamonio (273 mmoles, 0,739 mmoles),
K2CO3 (6,128 g, 44,34 mmoles), y DMSO (30 ml). El tubo se cerré herméticamente y se calenté a 90°C toda la
noche. Se afadié agua (200 ml), y la precipitacién se filtr6 para producir 138a como un sélido amarillo, 1,24 g.

Ejemplo 138b 5-( 4-Etilpiperazin-1-il)piridin-2-amina 138b

T

o

N “NH,
En una botella de hidrogenacién, se afadieron 138a (2,59 g, 10,96 mmoles), EtOH (100 ml), Pd al 10%/C (580 mg,

0,55 mmoles). La mezcla se hidrogend a 55 psi durante 2 h, y después se filtr6 a través de celite y se lavd con
MeOH (20 ml). El disolvente se eliminé a vacio, y se obtuvieron sélidos rosas como 138b (2,51 g, 82 %).
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Ejemplo 138c 5-Bromo-3-( 5-(4-Etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)  -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 138c

/\N/\

g0

Br X N._

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 138b (2,52 g, 12,22 mmoles), 3,5-
dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (4,89 g, 18,32 mmoles), Pd,(dba)s (1,12 g, 1,22 mmoles), XantPhos (1,13 mg, 1,96
mmoles), Cs,CO3 (13,14 g, 40,33 mmoles) y dioxano (50 ml). La mezcla de reaccion se calentdé a 100°C toda la
noche. Se afadié CH,Cl, (200 ml) a la mezcla resultante y se lavo con agua (30 ml X 3). Se afiadié CH,Cl, (200 ml),
y la mezcla resultante se lavé con agua (30 ml X 3), con salmuera (30 ml X 1), se sec6é sobre MgSQy, se filtré, y el
disolvente se elimind a vacio. Se afiadi6 CH.Cly/éter (1:2, 5 ml) seguido de ultrasonidos, la precipitacion se filtrd
como 138c, un sélido amarillo, 2,718 g (57 %).

Ejemplo 138d Acetato de 2-( 5-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-
(1-o0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 138d

~SN
SN NH
s
oo

AcO (8]
/N
—=L__N N
0

A un tubo de microondas equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 138c (250 mg, 0,637 mmoles), acetato
de 2-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo
114a (325,5 mg, 0,701 mmoles), Pd(PPhs)s (36,8 mg, 0,0319 mmoles), disolucién acuosa de Na,COs (1,0 N, 2,10
ml, 2,10 mmoles), DME (2,0 ml). La mezcla se hizo reaccionar en un microondas a 135°C durante 15 min. Se afiadio
CH2ClI; (200 ml), y la mezcla resultante se lavé con agua (30 ml X 3), con salmuera (30 ml X 1), se sec6 sobre
MgSOs, se filtrg, y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia en columna en gel de silice (MeOH:CH,Cl, =
5:95) dio acetato de 2-(5-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a)indol-2(1H)-il)bencilo 138d.

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 138d, THF (5,0 ml), i-PrOH (5,0
ml), H>O (5,0 ml), LiOH H,O (200 mg). La mezcla resultante se agit6 a RT durante 2 h. Se elimin6 todo el disolvente
a vacio, y el residuo resultante se afadi6 a CH,Cl, (200 ml), la disolucién se lavé con agua (30 ml X 3), con
salmuera (30 ml X 1), se secd sobre MgSQO., se filtrd, y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia en
columna en gel de silice (MeOH: CH.Cl, = 10: 90) dio 138 como un solido gris, 60 mg. MS (ESI+) m/z 608,3 (M + H).

Ejemplo 139 3-{[4-(3-Hidroxi-3-metilazetidin-1-il)fenillamino}-5-[2-(  hidroximetil)-3-{1-ox0-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-a]indol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropirazin-2-ona 139

Siguiendo el Ejemplo 301, 1-(4-aminofenil)-3-metilazetidin-3-ol se convirti6 en 99 mg de 139 como un sélido blanco.
MS (ESH) m/z 581 (M + H).

Ejemplo 140 2- (3-(6-(1-(2-Hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilamino)  -4-metil-5-ox0-4,5-dihidropirazin-2-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 140

Ejemplo 140a 5-Bromo-3-( 1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilamino) -1-metilpirazin-2( 1H)-ona 140a

Un matraz equipado con un agitador magnético se cargé con 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-1H-pirazol-4-amina
116b (1. 7 g, 7,1 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(1H)-ona (1,25 g, 4,7 mmoles), e IPA (25 ml). El sistema se
vacio y después se volvié a llenar con N,. La mezcla de reaccion se calent6 a 90°C durante 6 h. Después, la mezcla
se enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo para producir un rendimiento
de 140a (1,7 g, 78%). LCMS: [M+H]" 314.
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Ejemplo 140b Acetato de 2-( 6-(1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilamino) -4-metil-5-ox0-4,5-dihidropirazin-2-il)-6-(  1-
0xo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 140b

Una mezcla de 140a (595 mg, 1,9 mmoles), acetato de 2-(1-0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (882 mg, 1,9 mmoles), CH3;COONa (309 mg, 3,8 mmoles),
PdCl,(dppf) (153 mg, 0,19 mmoles) y K3sPO4 (1 g, 3,8 mmoles) suspendido en CH3CN (30 ml) y H,O (2 ml) se
calentd a 110°C durante 15 h en una atmdsfera de argén. Tras la reaccion, el CHsCN se evaporo, y el residuo se
purific6 mediante Combi-flash de fase inversa eluyendo con 0,3% de NH,HCO3; en agua/CH3CN 1:4 para dar 140b
como un sélido marrén (477 mg, 44%). LCMS: [M+H]" 572.

Una mezcla de 140b (410 mg, 0,72 mmoles) y LiOH (372 mg, 16 mmoles) en 'PrOH/THF (1:1, 10 ml) y H.O (3 ml) se
agitdé a 30°C durante 2 h. La mezcla se evapor6 a vacio, y el residuo se extrajo con EtOAc (10 ml X 2). El extracto
combinado se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificd sobre HPLC pre. para dar 140 (200 mg, 54%).
LCMS: [M+H]" 530 RMN *H (500 MHz, CDCls) & 7,71 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,49 (s, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,27 (m, 1H),
6,92 (s, 1H), 6,78 (s, 1H), 5,29 (s, 1H), 4,43 (d, J = 12, 1H), 4,21 (m, 4H), 4,04 (m, 2H), 4,01 (m, 3H), 3,63 (s, 3H),
2,55 (dt, J = 14,5, 4H), 1,78 (m, 4H).

Ejemplo 141 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-ilamino) -6-0x0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 141

Ejemplo 141a 5-Metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-amina 141a

N
(g
- S

141a

Una disolucién de 1-metil-4-piperidona (11,3 g, 100 mmoles) en 2-propanol (80 ml) se calenté hasta 50°C. A la
disolucion se afiadié secuencialmente una disolucion de cianamida (4,2 g, 100 mmoles) en 2-propanol (25 ml) y
azufre en polvo (3,2 g). Después de que se le afiadid una cantidad catalitica de pirrolidina (1,3 ml), la mezcla
resultante se agité a o por encima de 50°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar hasta la
temperatura ambiente, seguido de agitacion durante toda la noche. La mezcla resultante se enfrié hasta o por debajo
de 10°C en un bafio de hielo-agua, y se agitdé durante 1 hora a la misma temperatura. Los cristales precipitados se
recogieron mediante filtracién, y se lavaron con 2-propanol (20 ml). Los cristales hUmedos se secaron a presion
reducida, para dar 141a (10 g, 60%). LCMS: [M+H]" 170 RMN 'H (500 MHz, DMSO) % 6,70 (s, 2H), 3,31 (s, 2H),
2,61 (t, J=5,5, 2H), 2,45 (m" 2H), 2,33 (s,3H).

Ejemplo 141b 5-Bromo-1-metil-3-( 5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-ilamino) piridin-2( 1H)-ona
141b

) NH
= O
N
Bre XN
141b

Siguiendo el Ejemplo 110c, se hicieron reaccionar 3 g de 141a y 4 g de 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona para
dar 141b como un sélido amarillo (2,8 g, 52%). LCMS: [M+H]" 357.

Ejemplo 141c Acetato de 2-( 1l-metil-5- (5-metil-4,5,6,7-tetrahidrotiazolo[5,4-c]piridin-2-ilamino) -6-0x0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-( 1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-2(  1H)-il)bencilo 141c

L

&

S’l\NH
N

/ N/\ACO =
— N S
(@]

141c

o]

~
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Siguiendo el Ejemplo 147b, se hicieron reaccionar 232 mg de 114ay 178 mg de 141b para dar 141c como un so6lido
amarillo (240 mg, 80%). LCMS: [M+H]" 613.

Siguiendo el Ejemplo 148, se convirtieron 240 mg de 141c en 141 como un so6lido blanco (112 mg, 50%). LCMS:
[M+H]* 571.

Ejemplo 142 2-( 3-(5-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-1 (2H)-ona 142

Ejemplo 142a 5-Bromo-3-( 1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 142a

Una disolucion de 5-bromo-1-metil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2(1H)-ona 112a (2,8 g, 9,9 mmoles) en
DMF anhidra (10 ml) se trat6 con dispersion al 60% de NaH en aceite mineral (0,5 g, 13 mmoles) mientras se agita
bajo nitrégeno. Tras efervescencia, la reaccién se agité durante 30 minutos adicionales. Durante este tiempo, la
reaccion se tratd con Mel (0,98 g, 7 mmoles) y la agitacion se continué bajo nitrégeno durante 2 horas. Se afiadio
agua (50 ml) lentamente, y la mezcla se filtr6 y después se concentré. El residuo se purificd mediante cromatografia
ultrarrapida en columna eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo para producir un rendimiento de 142a (0,7 g,
24%), que se uso directamente sin purificacion adicional. LCMS: (M+H)" 297.

Ejemplo 142b Acetato de 2- (5-(1,5-dimetil-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-o0xo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(  1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 142b

Una mezcla de 142a (510 mg, 1,7 mmoles), acetato de 2-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (882 mg, 1,9 mmoles), CH3;COONa (309 mg, 3,8 mmoles),
PdCl,(dppf) (153 mg, 0,19 mmoles), y KsPO4 (1 g, 3,8 mmoles) suspendido en CH3CN (30 ml) y H,O (2 ml) se
calenté a 110°C durante 15 h en una atmésfera de argén. Después se evaporo, y el residuo se purific6 mediante
Combiflash de fase inversa eluyendo con 0,3% de NH4HCO3; en agua/CHsCN 1:4 para dar 142b como un sélido
marrén (200 mg, 21 %). LCMS: [M+H]" 555.

Una mezcla de 142b (210 mg, 0,38 mmoles) y LiOH (372 mg, 16 mmoles) en 'PrOH/THF (1:1, 10 ml) y agua (3 ml)
se agité a 30°C durante 2 h. La mezcla se evapor6 a vacio, y el residuo se extrajo con EtOAc (10 ml X 2). El extracto
combinado se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificé sobre HPLC prep. para dar 142 (95 mg, 50%).
LCMS: [M+H]" 513. RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 7,88 (s, 1H), 7,43 (m, 2H), 7,38 (s, 1H), 7,30 (m, 1H), 7,21 (m,
1H),6,84(s, 1H), 5,71 (s, 1H), 4,58 (d, J = 11,5, 1H), 4,38 (d, J = 11,5" 1H), 4,13 (m, 3H), 3,94 (m, 1H), 3,67 (s, 3H),
3,64 (s, 3H), 2,57 (m, 4H), 2,21 (s, 3H),1,78 (m, 4H).

Ejemplo 143 2-( 5-Fluoro-2- (hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (5-(oxetan-3-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilamino) -6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 143

Ejemplo 143a Acido 1-metil-5-( 5-(oxetan-3-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino) ~ -6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-ilborénico 143a

HO. A N

OH

143a
A una disolucién de 5-bromo-1-metil-3-(5-(oxetan-3-il)-4,5,6,7-tetrahidro-pirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)piridin-2(1H)-
ona 252a (1 g, 2,64 mmoles), 4,4,4',4',5,5,5",5-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano) (2 g, 7,92 mmoles) en dioxano
(40 ml) se le afiadié PdClx(dppf) (215 mg, 0,26 mmoles) y CH3sCOOK (776 mg, 7,92 mmoles). La mezcla se agit6 a
100°C durante 6 h en una atmésfera de argon. Tras la reaccion, la mezcla se filtr6 y se evapor6 a vacio. El residuo

se purific6 mediante Combiflash de fase inversa eluyendo con 0,3% de NHsHCO3 en agua/CH3sCN 1:3 para dar 143a
como un sélido blanco (300 mg, 33%). MS: (M+H)" 346.

Ejemplo 143b Acetato de 4-fluoro-2-( 1-metil-5- (5-(oxetan-3-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilamino) -6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-( 1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 143b
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Un vial de 25 ml se cargd con 143a (238 mg, 0,7 mmoles), acetato de 2-bromo-4-fluoro-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidro-pirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 197d (300 mg, 0,7 mmoles), Na,COz; (147 mg, 1,4 mmoles),
PdCl,(dppf) (56 mg, 0,07 mmoles) suspendido en DME (15 ml), y H,O (1 ml). La mezcla naranja resultante se
calenté durante 30 minutos en un reactor de microondas Biotage a 130°C. Tras la reaccién, el residuo se purifico
mediante Combi-flash de fase inversa eluyendo con 0,3% de NHsHCO3; en agua/CH3CN 1:7 para dar 143b como un
sélido marrén (150 mg, 33%). MS: (M+H)" 656.

A una disolucion de acetato de 4-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(oxetan-3-il)-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidro-pirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 143b (120
mg, 0,18 mmoles) en propan-2-ol (5 ml), tetrahidrofurano (5 ml) y agua (1,5 ml) se le afiadi6 LiOH (440 mg, 18
mmoles). La mezcla se agité a 30°C durante 2 h. Después la mezcla de reaccion se evaporo, y el residuo se purificd
mediante HPLC prep. para producir un rendimiento de 143 como un sélido amarillo (50 mg, 45%). MS: (M+H)" 614.
RMN *H (500 MHz, MeOD) & 1,79 (s, 2 H), 1,90 (s, 2 H), 2,54-2,56 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 2,63-2,67 (m, 2 H), 2,86-2,88
(t, J=6Hz, 2 H), 3,59 (s, 2 H), 3,70 (s, 3 H), 3,76-3,79 (m, 1 H), 4,00-4,07 (m, 3 H), 4,21 (s, 3 H), 4,48-4,53 (m, 2 H),
4,64-4,67 (t, J = 6,5 Hz, 2 H), 4,75-4,78 (t, J = 7 Hz, 2 H), 5,90 (s, 1H), 6,72 (s, 1 H), 7,20-7,27 (m, 3H), 7,91-7,92 (d,
1H).

Ejemplo 144 5-[5-Fluoro-2-( hidroximetil)-3-[1-metil-5-( 5-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-
ilamino) -6-oxopiridin-3-illfenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2’7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 144

Ejemplo 144a 3-(5-Ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino) -1-metil-5- (4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(  1H)-ona 144a

Una mezcla de 5-bromo-3-(5-ciclopropil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]-pirazin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona
135¢ (0,9 g, 2,48 mmoles), bis(pinacolato)diboro (1,26 g, 4,96 mmoles), PdCl,(dppf) (272 mg, 0,37 mmoles) y KOAc
(486 mg, 4,96 mmoles) en 1,4-dioxano (40 ml) se calent6 a reflujo durante 15 h. Tras terminar la reaccién, la mezcla
se separd por filtracion, y se lavé con acetato de etilo (100 ml). El filtrado se evapor6 a vacio, y el residuo se purificd

sobre columna en gel de silice para dar 144a (407 mg, 40%). MS: [M+H]"412.

Ejemplo 144b 5-[5-Fluoro-3-[1-metil-5-( 5-cic|opro?il-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[l,5-a]pirazin-2-i|amino) -6-
oxopiridin-3-il]bencilacetato]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 '7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 144b

<L

2

“NH
OAc o
7 | ~
s N s N
0
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Una mezcla de 144a (300 mg, 0,73 mmoles), acetato de (2-bromo-4-fluoro-6-{6-oxo-8-tia-5-azatriciclo-
[7.4.0.02‘7]trideca-1(9),2(7)-dien-5-i|}fenil)metilo (212a) (297 mg, 0,66 mmoles), PdCl,(dppf) (73 mg, 0,1 mmoles), y
disoluciéon 2M de Na>CO3 (2 ml) en DME (8 ml) se calenté a 120°C con irradiaciéon de microondas durante 0,5 h. El
disolvente se evapord a vacio, y el residuo se purificé sobre Combi-flash de fase inversa para dar 144b (173 mg,
40%). MS: [M+H]" 657.

Una mezcla de 144b (170 mg, 0,26 mmoles) y LiOH hidratado (104 mg, 2,6 mmoles) en 'PrOH (15 ml) y H,O (3 ml)
se agitd a 30°C durante 2 h. La mezcla se evapord a vacio, y el residuo se extrajo con EtOAc (20 ml x 2). Los
extractos combinados se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé sobre HPLC prep. para dar 144 (50
mg, 31%). MS: [M+H]" 615. RMN *H (500 MHz, MEOD) & 7,89 (d, J = 2,0, 1H), 7,26 (d, J = 2,0, 1H), 7,22-7,18 (m,
2H), 5,89 (s, 1H), 4,52-4,46 (m, 2H), 4,17-4,11 (m, 1H), 4,02-3,97 (m, 3H), 3,82 (s, 2H), 3,69 (s, 3H), 3,16-3,14 (m,
2H), 3,10-3,03 (m, 1H), 2,96-2,90 (m, 1H), 2,87-2,85 (m, 2H), 2,65-2,53 (m, 2H), 1,97-1,85 (m, 5H), 0,62-0,58 (m,
2H), 0,53-0,50 (m, 2H).

Ejemplo 145 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 4-metil-5-0x0-6- (4-(piperidin-4-il)fenil-amino) -4,5-dihidropirazin-2-il)fenil)-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 145

Ejemplo 145a 4-( 4-(6-Bromo-4-metil-3-ox0-3,4-dihidropirazin-2-ilamino)  fenil)-piperidin-1-carboxilato de  terc-

butilo 145a
Br
N
H
2/“ 3 N—@——CNBOC
N
/o

145a

El compuesto 145a se sintetizd usando el mismo procedimiento como en el Ejemplo 112a, excepto que se uso6 4-(4-
aminofenil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (0,83 g, 3,0 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpirazin-2(1H)-ona (0,88 g,
3,3 mmoles), carbonato de cesio (1,27 g, 3,9 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,275 g, 0,3 mmoles),
Xantphos (0,26 g, 0,45 mmoles) y 1,4-dioxano (30 ml). La mezcla de reaccion se calentdé a 100°C toda la noche. Se
tratdé y se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de etilo/hexanos) para dar un
rendimiento de 80% (1,1 g) de 4-(4-(6-bromo-4-metil-3-oxo0-3,4-dihidropirazin-2-ilamino)fenil)-piperidin-1-carboxilato
de terc-butilo 145a como un sélido: MS (ESI+) m/z 465,0 (M+H).

Ejemplo 145b

BocN
NH
QT\?RO Nék(o
= N s N
0
145b (R=Ac/H)

La mezcla del compuesto 145b se sintetizé usando el mismo procedimiento como en el Ejemplo 121b, excepto que
se uso acetato de 2-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (162 mg, 0,35 mmoles), 4-(4-(6-bromo-4-metil-3-oxo-3,4-dihidropirazin-2-
ilamino)fenil)-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo 145a (135 mg, 0,3 mmoles), disolucién 1M de carbonato de sodio
(14,2 ml, 1,2 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (18 mg, 0,015 mmoles) y 1,2-dimetoxietano (3 ml). El
tratamiento y la cromatografia ultrarrapida en columna (silice, acetato de etilo/hexanos) produjeron 145b (120 mg)
como un aceite amarillo.

Ejemplo 145¢
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La mezcla del compuesto se sintetiz6 usando el mismo procedimiento como en el Ejemplo 121c, excepto que se uso
145b (120 mg), &cido trifluoroacético (0,5 ml, 6,5 mmoles) en cloruro de metileno (7 ml). Se tratd y se concentro
hasta sequedad para dar el compuesto 145¢c como un aceite amarillo, que se usé sin purificacion en la etapa
siguiente.

El compuesto 145 se sintetiz6 usando el mismo procedimiento como para el Ejemplo 121, excepto que se us6 una
mezcla de THF (1 ml), agua (0,5 ml) e isopropanol (1 ml), compuesto 145c, e hidréxido de litio monohidratado (50
mg, 1,30 mmoles). El tratamiento y la cromatografia ultrarrdpida en columna (silice, cloruro de metileno/TEA al 20%
en metanol) dieron un sélido amarillo (68 mg), que se inund6 de nuevo desde una columna de aluminio basica
(acetato de etilo) para producir un rendimiento de 15% (3 etapas, 25 mg) de 145 como un soélido blanco: MS (ESI+)
m/z 579,4 (M+H).

Ejemplo 146 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[l,5-a]pirazin-2-ilamino)  -6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-1( 2H)-ona 146

Ejemplo 146a 5-Bromo-1-metil-3-( 5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)  piridin-2( 1H)-ona
146a

146a

Una suspension de 5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-amina 101e (1 g, 6,6 mmoles), 3,5-dibromo-1-
metilpiridin-2(1H)-ona (1,7 g, 6,6 mmoles), XantPhos (380 mg, 0,66 mmoles), Pdz(dba); (602 mg, 0,66 mmoles) y
Cs,CO3 (4 g, 13,2 mmoles) en dioxano (30 ml) se calenté en un tubo cerrado herméticamente a 120°C durante 2 h
bajo nitrégeno. Tras la reaccidn, el disolvente se filtrd, y el filtrado se evapord a vacio para dar un solido amarillo. El
sélido amarillo se lavé con EtOAc (10 ml x 3) para dar 146a como un s6lido amarillo (1 g, 45%), que se usé sin
purificacion adicional. MS: (M+H)" 338.

Ejemplo 146b Acetato de 2-( 1l-metil-5- (5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)  -6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-( 1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 146b

AN

N
Qj\
N™ “NH
OAc 6]
/N Z
e N 2 N\
6]

146b

Un vial de 25 ml se cargd con 5-bromo-1-metil-3-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)piridin-
2(1H)-ona 145a (500 mg, 1,48 mmoles), acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (664 mg, 1,48 mmoles), CH;COONa (243 mg, 2,96 mmoles),
PdCl,(dppf) (121 mg, 0,148 mmoles), y KzPO4 (790 mg, 2,96 mmoles) suspendido en CHzCN (50 ml) y H,O (3 ml).
Después se calent6 a 110°C durante 12 h en una atmoésfera de argon. Tras la reaccion, la mezcla se evaporo, y el
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residuo se purificé mediante Combi-flash de fase inversa eluyendo con 0,3% de NHsHCOj3 en agua/CH3CN 1:5 para
dar 146b como un sélido marrén (200 mg, 23%). MS: (M+H)" 596.

A una disolucién de acetato de 2-(1-metil-5-(5-metil-4,5,6,7-tetrahidropirazolo[1,5-a]pirazin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 146b (180 mg, 0,3 mmoles) en
propan-2-ol (9 ml), tetrahidrofurano (9 ml), y agua (3 ml) se le afiadié LiOH (726 mg, 30 mmoles). La mezcla se agitd
a 30°C durante 2 h. Tras la reaccion, la mezcla se evaporo, y el residuo se purific6 mediante HPLC prep. para
producir 146 como un sélido blanco (67 mg, 41%). MS: (M+H)" 554. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 1,80 (s, 2 H), 1,90
(s, 2H), 2,49 (s, 3H), 2,54-2,57 (t, 2 H), 2,63-2,67 (m, 2 H), 2,93-2,96 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 3,64 (s, 2 H), 3,70 (s, 3 H),
4,02-4,06 (m, 3 H), 4,18-4,23 (m, 3 H), 4,49-4,57 (m, 2 H), 5,89 (s, 1 H), 6,72 (s, 1H), 7,23 (s, 1 H), 7,36-7,38 (d, 1H),
7,41-7,42 (d, 1H), 7,49-7,52 (t, 1H), 7,1 (s, 1H).

Ejemplo 147 2-( 3-(5-(6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridazin-3-
il)-2-(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 147

Ejemplo 147a 6-Cloro-4-( 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)  -2-metilpiridazin-3( 2H)-ona 147a

L=

D=,

N™ “NH

» O
~

-N
Cl NT ™

Una mezcla de 6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]Joxazin-2-amina 110b (0,8 g, 5,76 mmoles), XantPhos (360 mg,
0,623 mmoles), Pd.dbas (384 mg, 0,42 mmoles), 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona 103e (1,28 g, 5,76
mmoles) y Cs,CO3 (5,05 g, 17,3 mmoles) en 1,4-dioxano (40 ml) se calent6 a reflujo durante 2 h. Tras terminar la
reaccion, la mezcla se separé por filtracion, y se lavdé con MeOH (60 ml). El filtrado se evapor6 a vacio. El residuo se
purificé sobre Combi-flash de fase inversa para dar 147a (1,3 g, 81%). MS: [M+H]" 282.

Ejemplo 147b Acetato de 2-( 5-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)  -1-metil-6-0x0-1,6-
dihidropiridazin-3-il)-6-( 1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-2(  1H)-il)bencilo 147b

O
=
N NH
OAc O
y N/ﬁ 2
=N SN

O

Una mezcla de 6-cloro-4-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)-2-metilpiridazin-3(2H)-ona 147a (400
mg, 1,42 mmoles), acetato de 2-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-bencilo 114a (660 mg, 1,42 mmoles), PdCly(dppf) (155 mg, 0,21 mmoles), KsPO4 (150 mg), y
NaOAc (50 mg) en MeCN (20 ml) y H20 (4 ml) se calenté a 110°C en un tubo cerrado herméticamente durante 2 h.
El disolvente se evapor6 a vacio, y el residuo se purifico sobre Combi-flash de fase inversa para dar 147b (273 mg,
33%). MS: [M+H]" 584.

Una mezcla de acetato de  2-(5-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 147b (410 mg, 0,7 mmoles) y
LiOH hidratado (590 mg, 14 mmoles) en 'PrOH (20 ml) y H.O (4 ml) se agité a 30°C durante 2 h. La mezcla se
evaporo a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Los extractos combinados se concentraron a
presion reducida. El residuo se purificé sobre HPLC prep. para dar 147 (120 mg, 32%). MS: [M+H]" 542. RMN 'H
(500 MHz, DMSO) 6 9,30 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 7,49-7,46 (m, 1H), 7,41-7,37 (m, 2H), 6,51 (s, 1H), 6,04 (s, 1H), 4,74
(s, 2H), 4,62-4,60 (m, 1H), 4,48-4,45 (m, 1H), 4,39-4,35 (m, 1H), 4,18-4,06 (m, 3H), 4,04-3,95 (m, 4H), 3,90-3,85 (m,
1H), 3,75 (s, 3H), 2,60-2,56 (m, 2H), 2,51-2,45 (m, 2H), 1,82-1,74 (m, 2H), 1,73-1,64 (m, 2H).

Ejemplo 148  2-( 3-(5-(5-Fluoropiridin-2-ilamino) -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-(  hidroximetil)fenil)-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 148

Ejemplo 148a 5-Bromo-3-( 5-fluoropiridin-2-ilamino) -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 148a
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Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se carg6 con 1,4-dioxano (50 ml), 5-fluoropiridin-2-amina (0,67 g, 6 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-
ona (1,34 g, 5 mmoles) y carbonato de cesio (4,89 g, 15 mmoles). Tras burbujear nitrogeno a través de la disolucion
resultante durante 30 minutos, se afiadieron XantPhos (576 mg, 1 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (460
mg, 0,5 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 15 h. Después de este tiempo, la reaccién se
enfrié hasta la temperatura ambiente, se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml) y se filtr6. La capa
acuosa se separo y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracion, y el filtrado
se concentrd a presion reducida. El residuo se lavd con acetonitrilo (30 ml) y se filtré para producir 148a (900 mg,
61%). MS: [M+H]" 298.

Ejemplo 148b Acetato de 2-( 5-(5-fluoropiridin-2-ilamino) -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(  1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 148b

“
=
N NH
y N/HACO o 0O
= N 2N
Q
148b

Un tubo cerrado herméticamente se cargd con la mezcla de acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
alindol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (232 mg, 0,5 mmoles), 148a(148 mg, 0,50
mmoles), Pd(dppf)Clz (25 mg, 0,03 mmoles), KzP0O4,3H,0(266 mg, 1,0 mmoles), y NaOAc (82 mg, 1,0 mmoles) en
CH3CN (18 ml). El sistema se vacio y se volvié a llenar con N,. La mezcla de reaccion se calenté a 110°C durante 2
h. Después se enfri6 hasta la temperatura ambiente y se filtr. El filtrado se concentrdé a presién reducida, y el
residuo resultante se purificé mediante cromatografia ultrarrdpida en columna eluyendo con DCM/MeOH 30:1 para
producir 148b como un sélido amarillo (200 mg, 72%). MS: [M+H]" 556.

A temperatura ambiente, a la disolucion de 148b (200 mg, 0,36 mmoles) en THF/IPA/H,O (6 ml/6 mi/2 ml) se le
afiadié LiOH (87 mg, 3,6 mmoles) mientras se agita. Esta mezcla se agité durante 0,5 h. Después, se afiadieron 20
ml de H,0, y se extrajo con acetato de etilo (30 ml X 3). La capa organica combinada se sec6 con Na;SOs y se
concentré para obtener un soélido amarillo, que se purificé adicionalmente mediante HPLC prep. para producir 148
como un sélido blanco (110 mg, 59%). LCMS: [M+H]" 514. RMN 'H (500 MHz, DMSO) 6 8,77 (s, 1H), 8,62 (d, J =
2,0, 1H), 8,16 (d, J = 2,5, 1H), 7,59 (m" 1H), 7,47 (t, J = 7,5,1H), 7,39-7,14 (m, 2H), 7,34 (m, 2H), 6,52 (s, 1H), 4,85
(s, 1H), 4,35 (d, J = 4,0, 2H), 4,17 (m, 2 H), 4,10 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,61 (s, 3H), 2,60 (m, 2H), 2,48 (m, 2H), 1,80
(t, J=5,5, 2H), 1,70 (m, 2H).

Ejemplo 149 2-( 3-(5-(6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)  -1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-
5-fluoro-2- (hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 149

Ejemplo 149a Acetato de 2- (5-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)  -1-metil-6-0xo0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-4-fluoro-6-(  1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 149a
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Una mezcla de acido  2-(acetoximetil)-5-fluoro-3-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidro-pirazino[1,2-a]indol-2(1H)-
il)fenilborénico 210d (150 mg, 0,38 mmoles), 5-bromo-3-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]Joxazin-2-ilamino)-1-
metilpiridin-2(1H)-ona 110c (122 mg, 0,38 mmoles), PdCl(dppf) (41 mg, 0,056 mmoles), KsPO,4 (100 mg), y NaOAc
(50 mg) en MeCN (10 ml) y H,O (3 ml) se calent6 a 110°C en un tubo cerrado herméticamente durante 2 h. El
disolvente se evaporé a vacio, y el residuo se purificé sobre Combi-flash de fase inversa para dar 149a (120 mg,
53%). MS: [M+H]" 601.

Una mezcla de 149a (120 mg, 0,2 mmoles) y LiOH hidratado (84 mg, 2 mmoles) en 'PrOH (10 ml) y H,O (3 ml) se
agité a 30°C durante 2 h. La mezcla se evapor6 a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (10 ml x 2). Los
extractos combinados se concentraron a presion reducida, y el residuo se purificé sobre HPLC prep. para dar 149
(60 mg, 54%). MS: [M+H]" 559. RMN *H (500 MHz, MeOD) & 7,82 (s, 1H), 7,16 (s, 1H), 7,10 (d, J = 9,0, 2H), 6,62 (s,
1H), 5,77 (s, 1H), 4,67 (s, 2H), 4,43-4,35 (m, 2H), 4,11-4,07 (m, 3H), 4,00-3,99 (m, 2H), 3,93-3,90 (m, 3H), 3,60 (s,
3H), 2,55-2,52 (m, 2H), 2,46-2,43 (m, 2H), 1,82-1,78 (m, 2H), 1,71-1,67 (m, 2H).

Ejemplo 150 5-[5-Fluoro-2-( hidroximetilz-S-( 1-metil-6-ox0-5-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-
ilamino}piridin-3-il)fenil]-8-tia-5-azatriciclo-[7.4.0.0 '7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 150

Ejemplo 150a 3- (6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)  -1-metil-5- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2(  1H)-ona 150a

Una mezcla de 5-bromo-3-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 110c (1,3 g,
4,0 mmoles), bis(pinacolato)diboro (2,03 g, 8 mmoles), PdCl,(dppf) (439 mg, 0,6 mmoles) y KOAc (784 mg, 8,0
mmoles) en 1,4-dioxano (60 ml) se calent6 a reflujo durante 15 h. Tras terminar la reaccion, la mezcla se separé por
filtracion y se lavo con EtOAc (100 ml). El filtrado se evaporé a vacio, y el residuo se purificé sobre columna en gel
de silice para dar 150a (446 mg, 30%). MS: [M+H]" 373.

Ejemplo 150b Acetato de [4-fluoro-2- ;1—meti|-6-oxo-5-{4H,6H,7H-pirazo|o[3,2-c][1,4]oxazin-2-ilamino}piridin-3-
i)-6-{6-0x0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 = Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-5-il}feniljmetilo 150b

0
Q]\
N"NH
OAC .0
N
F

g

Una mezcla de 150a (260 mg, 0,70 mmoles), acetato de (2-bromo-4-fluoro-6-{6-oxo-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.02'7]trideca-1(9),2(7)-dien-5—i|}fenil)metilo 218a (225 mg, 0,50 mmoles), PdCl,(dppf) (55 mg, 0,075
mmoles), disolucion 2 M de Na,COs (1,5 ml) en DME (8 ml) se calenté a 120°C con irradiacion de microondas
durante 0,5 h. El disolvente se evapor6 a vacio, y el residuo se purificé sobre Combi-flash de fase inversa para dar
150b (154 mg, 50%). MS: [M+H]" 618.

Una mezcla de 150b (150 mg, 0,24 mmoles) y LiOH hidratado (96 mg, 2,4 mmoles) en 'PrOH (15 ml) y H,O (3 ml) se
agitdé a 30°C durante 2 h. La mezcla se evaporo a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2). Los
extractos combinados se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 sobre HPLC prep. para dar 150 (70
mg, 51%). MS: [M+H]" 576. RMN "H (500 MHz, DMSO) & 8,22 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,32-7,29 (m, 2H), 7,17-7,15 (m,
1H), 5,93 (s, 1H), 4,86-4,85 (m, 1H), 4,71 (s, 2H), 4,36-4,28 (m, 2H), 4,10-3,84 (m, 7H), 3,57 (s, 3H), 3,02-2,92 (m,
1H), 2,90-2,76 (m, 3H), 1,86-1,74 (m, 4H).

Ejemplo 151 2-( 3-(5-(5-(Azetidin-3-il)piridin-2-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 151
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Ejemplo 151a Acetato de 2-( 5-(5-(azetidin-3-il)piridin-2-ilamino) -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(  1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 151a

En un tubo cerrado herméticamente de 44 ml equipado con una barra agitadora magnética se colocaron 3-(5-
(azetidin-3-il)piridin-2-ilamino)-5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona 155n (60 mg, 0,18 mmoles), acetato de 2-(1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (110 mg,
0,23 mmoles), Pd(PPhs)s (21 mg, 0,0,18 mmoles) en Na,COz 2 N (3 ml), DME (2 ml), y dioxano (3 ml). Después de
que la mezcla de reaccion se agité a 100°C durante 14 h., se repartio entre diclorometano (5 ml) y agua (5 ml), y la
fase organica se extrajo con diclorometano (5 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua (5 ml x
2) y con salmuera (5 ml x 1), se secaron (Na;S0O,), y se concentraron. El producto bruto se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (diclorometano:MeOH, 85:15) para dar 40% (40 mg) de acetato de 2-(5-(5-(azetidin-3-
il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-
illbencilo 151a como un solido.

Un matraz de fondo redondo, de una sola boca, de 25 ml, equipado con una barra agitadora magnética se cargd con
151a (40 mg, 0,068 mmoles), LIOH*H,0 (20 mg, 0,48 mmoles), THF (2 ml), i-PrOH (2 ml), y agua (2 ml). Después de
que la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se repartié entre diclorometano (5 ml) y
agua (5 ml), y la fase organica se extrajo con diclorometano (5 ml x 3). Las fases organicas combinadas se lavaron
con agua (5 ml x 2) y con salmuera (5 ml x 1), se secaron (Na;S0O.), y se concentraron. El producto bruto se volvio a
disolver en diclorometano (3 ml). A esta disolucion se afiadié hexano (10 ml), y los precipitados resultantes se
filtraron para dar un rendimiento de 88% (33 mg) de 151; MS(ESI") m/z 551,3 (M+H).

Ejemplo 152 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 1-metil-6-ox0-5- (pirimidin-4-ilamino) -1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]Jbenzoimidazol-1-ona 152

Ejemplo 152a N -(2-Hidroxietil)-1H benzo[d]imidazol-2-carboxamida 152a

OH
o
@N/ o 152a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgd con nitrégeno y se cargd con acido 1H-benzo[d]imidazol-2-carboxilico (1,50 g, 9,26 mmoles) y
cloruro de tionilo (10 ml). Tras calentar a reflujo durante 16 h, la suspension se enfrié hasta la temperatura ambiente
y se filtr6. La torta del filtro se lavé con tolueno (10 ml) y se secd a vacio a temperatura ambiente durante 5 h. El
sélido resultante se cargé en un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador
magnético y un condensador de reflujo, seguido de cloroformo (10 ml) y 2-hidroxietilamina (559 mg, 9,17 mmoles).
Tras agitar a reflujo durante 16 h, la mezcla de reaccion se concentr6 a presién reducida, y el residuo resultante se
tritur6 con agua (20 ml) y se sec6 en un horno de vaC|o a 45°C para producir un rendimiento de 73% (1,41 g) de
152a como un sélido blanco: p.f. 194-195°C; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) d 13,13 (s, 1H), 8,74 (s, 1H), 7,71-7,29
(m, 4H), 4,80 (s, 1H), 3,55 (dd, 2H, J = 10,5, 5,5 H2), 3,38 (dd, 2H, J = 10,5, 5,5 Hz); MS (APCI+) m/z 206,6 (M+H).

Ejemplo 152b 3,4-Dihidropirazino[1,2-a]Jbenzoimidazol-1-ona 152b

¢
R
'as
N/
152b

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgé con nitrégeno y se cargo6 con 152a (1,41 g, 6,84 mmoles) y DMF (10 ml), y la mezcla de reaccion se
enfrié hasta 0°C. Se afiadié gota a gota una disolucion de cloruro de tionilo (896 mg, 7,53 mmoles) en DMF (5 ml).
La reaccion se calent6 a 150°C durante 2 h. Después de este tiempo, el disolvente se eliminé a presion reducida. El
residuo resultante se repartié entre agua (20 ml) y cloruro de metileno (20 ml). Las capas se separaron, y la fase
acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 20 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia uItrarraplda para producir un rendimiento de 52% (672 mg) de 152b como un solido marrén: p.f.
>250°C; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) d 8,53 (s, 1H), 7,76 (d, 1H, J = 9,0 HZ), 7,66 (d, 1H, J = 9,0 Hz), 7,40 (t, 1H, J
=9,0 Hz), 7,31 (t, 1H, J = 9,0 Hz), 4,41 (t, 2H, J = 6,0 HZ), 3,71 (m, 2H); MS (APCI+) m/z 188,4 (M+H).

Ejemplo 152c¢ 3,4,6,7,8,9-Hexahidropirazino[1,2-a]benzoimidazol-1-ona 152¢
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Un reactor de presion de acero inoxidable de 250 ml se carg6 con paladio al 10% sobre carbono (50% humedo, 150
mg de peso seco) y una disolucion de 152b (670 mg, 3,58 mmoles) en &acido acético (25 ml). El reactor se vacio, se
cargd con gas hidrogeno hasta una presiéon de 350 psi y se agité a 95°C durante 16 h. Después de este tiempo, el
hidrégeno se vacio, y se carg6 nitrégeno en el reactor. Se afiadié Celite 521 (1,00 g), y la mezcla se filtr6 a través de
una almohadilla de Celite 521. La torta del filtro se lavd con etanol (2 x 25 ml), y los filtrados combinados se
concentraron hasta sequedad a presién reducida. Al residuo resultante se afiadidé agua (10 ml), y se siguié de
carbonato de potasio para ajustar el pH a 9. La mezcla se extrajo con cloruro de metileno (4 x 20 ml), y los extractos
organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a Presi()n reducida para
producir un rendimiento de 71% de 152c (487 mg) como un soélido blanco: p.f. >250°C; RMN “H (500 MHz, DMSO-
de) d 7,86 (s, 1H), 3,98 (t, 2H, J = 6,5 Hz), 3,51 (m, 2H), 2,50 (m, 4H), 1,75 (m, 4H); MS (APCH+) m/z 192,6 (M+H).

Ejemplo 152d Acetato de 2-bromo-6-( 1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]benzoimidazol-2-il)bencilo
152d

(\N Br
Nj)%() OAc
5
152d

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se cargd con 152c (485 mg, 2,54 mmoles), 104g (1,56 g, 5,08 mmoles),
carbonato de cesio (1,66 g, 5,08 mmoles), N,N’-dimetiletilendiamina (447 mg, 5,08 mmoles) y 1,4-dioxano (20 ml).
Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadié yoduro de cobre (484 mg,
2,54 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a 100°C (temperatura del bafio de aceite) durante 16 h. Después
de este tiempo, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se diluy6 con acetato de etilo
(100 ml) y agua (50 ml). La capa organica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purificé mediante cromatografia en columna para producir un aceite amarillo, que se disolvié en cloruro de
metileno (5 ml). Se afiadieron cloruro de acetilo (506 mg, 2,54 mmoles) y trietilamina (1,28 g, 12,7 mmoles), y la
mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se
diluy6 con cloruro de metileno (50 ml) y bicarbonato de sodio acuoso saturado (20 ml). La capa organica se separo,
y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (3 x 50 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para producir un rendimiento de 13% (140 mg) de 152d como
un aceite amarillo: RMN *H (500 MHz, CDCIl3) d 7,60 (d, 1H, J =8,0 Hz), 7,27 (t, 1H, J = 8,0 HZ), 7,18 (d, 1H,J =8,0
Hz), 5,26 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 5,14 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 4,32 (m, 1H), 4,24 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 2,75
(m, 2H), 2,56 (m, 2H), 2,07 (s, 3H), 1,83 (m, 4H); MS (APCI+) m/z 418,8 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgé con nitrégeno y se cargé con 152d (140 mg, 0,335 mmoles), 104h (140 mg, 0,426 mmoles),
carbonato de sodio (106 mg, 1,00 mmol), 1,4-dioxano (5 ml) y agua (1 ml). Esta mezcla se desgasificé con nitrégeno
durante 30 min. Se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio (39 mg, 0,033 mmoles). Tras calentar a 100°C durante 5 h,
la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se repartié entre agua (40 ml) y cloruro de metileno
(100 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 50 ml). Los extractos
organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El
residuo resultante se disolvié en metanol (5 ml), y se afiadié carbonato de potasio (500 mg, 3,62 mmoles). Tras
agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccién se repartié entre agua (20 ml) y cloruro de
metileno (20 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 20 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografla ultrarrpida para producir 152 con un rendimiento
de 9% (15 mg) como un so6lido amarillo: p.f. 205-206°C; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 9,18 (s, 1H), 8,70 (d, 1H, J
= 2,5Hz), 8,64 (m, 1H), 8,30 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,51-7,47 (m, 2H), 7,39 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 8,0 H2),
7,31 (d, 1H,J =6,0 Hz), 4,92 (t, 1H, J = 4,5 HZ), 4,36 (m, 2H), 4,27 (m, 2H), 4,19 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,61 (s, 3H),
2,63 (m, 2H), 2,52 (m, 2H), 1,87 (m, 4H); MS (ESI+) m/z 498,2 (M+H).

Ejemplo 153 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 4-metil-5-0x0-6- (1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)  -4,5-dihidropirazin-
2-ih)fenil)-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-1 ~ (2H)-ona 153

Ejemplo 153a 5-Bromo-1-metil-3-( 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)  pirazin-2( 1H)-ona 153a
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Br)%/ CH;  153a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se purgd con nitrégeno y se cargo con 120a (1,14 g, 2,62 mmoles), cloruro de metileno (10 ml) y &cido
trifluoroacético (10 ml). La disolucion se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después de este tiempo, la
disolucién se concentré a presion reducida. El residuo se repartio entre cloruro de metileno (100 ml) y fosfato de
potasio dibasico acuoso 1 M (30 ml). La capa acuosa se extrajo con una disolucion al 20% (v/v) de metanol en
cloruro de metileno (3 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera (20 ml) y se
secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentr6 a
preS|on reducida para producir un rendimiento de 68% (600 mg) de 153a como un solido blancuzco: p.f. 170-171°C;
RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) d 9,30 (s, 1H), 7,62 (m, 2H), 7,31 (s, 1H), 6,97 (d, 1H, J = 7,8 Hz), 4,10 (br s, 1H),
3,83 (s, 2H), 3,43 (s, 3H), 2,96 (t, 2H, J = 5,7 Hz), 2,68 (t, 2H, J = 5,7 Hz); MS (ESI+) m/z 334,0 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 50 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador magnético
y una entrada de nitrégeno se cargd con 153a (168 mg, 0,500 mmoles), 111a (289 mg, 0,600 mmoles), carbonato de
sodio (159 mg, 1,50 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 afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (58 mg, 0,050 mmoles), y la
mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 hasta la
temperatura ambiente, y se afiadieron metanol (2 ml), agua (2 ml) e hidréxido de litio monohidratado (42 mg, 1,00
mmol). La mezcla se agité durante 4 h a temperatura ambiente y después se concentré a vacio. El residuo se
repartio entre acetato de etilo (150 ml) y agua (30 ml). La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con
una disolucién al 20% (v/v) de metanol en cloruro de metileno (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna (silice, 0% hasta 10% de metanol/cloruro de metileno) para producir un rendimiento de 4% (12 mg) de
153 como un solido blancuzco: «MPdata»; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) d 9,04 (s, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,61 (d, 1H, J
=7,4 Hz), 7,53 (d, 1H,J = 8,0 Hz), 7,46 (t, 1H, J = 8,0 HZ), 7,40 (s, 1H), 7,32 (d, 1H, J= 7,4 Hz), 6,90 (d, 1H, J = 8,3
Hz), 4,77 (m, 1H), 4,53 (m, 1H), 4,43 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,77 (s, 2H), 3,58 (s, 3H), 2,91 (m, 4H),
2,79 (s, 2H), 2,63 (m, 2H), 1,78 (m, 4H); MS (ESH+) m/z 568,1 (M+H).

Ejemplo 154 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 6-0x0-5- (pirimidin-4-ilamino) -1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,5,6,7,8-
hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-1( 2H)-ona 154

Ejemplo 154a 5-Bromo-3-( pirimidin-4-ilamino) piridin-2( 1H)-ona 154a

N° "NH
jes
NH
Br =
154a

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se cargd con 2-aminopirimidina (376 mg, 3,95 mmoles), 3,5-dibromo piridin-
2(1H)-ona (1,00 g, 3,95 mmoles), disolucion 1 M de THF de hexametildisilazuro de litio (20 ml, 20,0 mmoles), y 1,4-
dioxano (25 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afadieron
Xantphos (194 mg, 0,211 mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (165 mg, 0,197 mmoles), y la mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante 3 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). La capa orgénica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (3 x 150 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrdpida seguido de trituracion
con acetato de etllo (20 ml) para producir un rendimiento de 24% (250 mg) de 154a como un sdlido blancuzco: p.f.
150-151°C; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) d 12,03 (s, 1H), 9,27 (s, 1H), 8,54 (s, 1H), 8,20 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,85
(s, 1H), 6,64 (d, 1H, J = 6,0 Hz); MS (ESI+) m/z 268,2 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 50 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador magnético
y una entrada de nitrégeno se cargd con 154a (175 mg, 0,655 mmoles), 111a (315 mg, 0,655 mmoles), carbonato de
sodio (208 mg, 2,00 mmoles), DMF (2,5 ml), agua (1,2 ml) y 1,4-dioxano (4 ml). Tras burbujear nitr6geno a través de
la suspension resultante durante 30 min., se afiadi6 tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (76 mg, 0,065 mmoles), y la
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mezcla de reaccion se calentdé a reflujo durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrio hasta la
temperatura ambiente, y se afiadieron metanol (2 ml), agua (2 ml) e hidréxido de litio monohidratado (82 mg, 1,95
mmoles). La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente y después se concentré a vacio. El residuo se
repartié entre acetato de etilo (150 ml) y agua (30 ml). La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
una disolucién al 20% (v/v) de metanol en cloruro de metileno (3 x 150 ml). Los extractos organicos combinados se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna (silice, 0% hasta 10% de metanol/cloruro de metileno) para producir un rendimiento de 5% (15 mg) de
154 como un sélido blancuzco: p.f. <<MPdata>>; RMN H (500 MHz, DMSO-ds) d 11,99 (s, 1H), 9,34 (s, 1H), 8,57
(s, 1H), 8,21 (d, 1H, J = 6,0 H2), 8,00 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,44 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,35 (d, 1H, J = 7,0 Hz), 6,70 (d,
1H, J = 5,5 Hz), 5,05 (br s, 1H), 4,28 (t, 1H, J = 11,0 Hz), 4,18 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 3,96 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 2,94
(m, 1H), 2,84 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 1,76 (m, 4H); MS (ESI+) m/z 500,1 (M+H).

Ejemplo 155 5,5,6,6,7,7-Hexadeutero-2-( 2-(hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (5-(1-metilazetidin-3-il)piridin-2-ilamino)  -6-
oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3- c]piridin-1( 2H)-ona 155

Ejemplo 155c¢ 4,4,5,5,6,6-Hexadeutero-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b  Jtiofen-2-carboxilato de etilo 155c¢

CO.Et

El intermedio 155a (1,53 g) se hizo reaccionar con 2-mercaptoacetato de etilo (1,57 g) usando el mismo
procedimiento general como se describe en el EjemPIo 105b. El intermedio 155c se obtuvo como un aceite
transparente con un rendimiento de 51% (1,46 g): RMN “H (500 MHz, CDCls) d 7,46 (s, 1H), 4,31 (g, 2H, J = 7,5 H2),
2,77 (s, 2H), 1,35 (t, 3H, J = 7,5 Hz); MS (ESI+) m/z 217 (M+H).

Ejemplo 155d Acido 4,4,5,5,6,6-hexadeutero-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[  b]tiofen-2-carboxilico 155d

CO,H

El intermedio 155d (1,34 g) se saponificé usando el mismo procedimiento general como se describe en el Ejemplo
105c. El intermedio 155d se obtuvo como un soélido blanco con un rendimiento de 94% (1,10 g): p.f. 192-193°C; RMN
'H (500 MHz, DMSO-ds) d 12,75 (br s, 1H), 7,40 (s, 1H), 2,73 (s, 2H).

Ejemplo 155e 4,4,5,5,6,6-Hexadeutero-N -metboxi- N-metil-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b ]Jtiofen-2-carboxamida 155e

DD

® O
o I
8 N{OMe)Me

[»)
155¢e

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se purgé con
nitrégeno, se cargoé con 155d (5,67 g, 30,1 mmoles), cloruro de metileno (100 ml), y DMF (110 mg, 1,50 mmoles), y
se enfrié hasta 0°C. A la disolucion resultante, se afadié cloruro de oxalilo (4,21 g, 33,1 mmoles) gota a gota.
Después de que esta adicion estuvo terminada, la reaccidon se calentd hasta la temperatura ambiente y se agitd
durante 3 h. Después de este tiempo, la reaccidon se concentré hasta sequedad a presion reducida. El residuo se
disolvié en cloruro de metileno (100 ml), y la disolucién resultante se enfrié hasta 0°C. Se afiadieron trietilamina (9,15
g, 90,3 mmoles) e hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina (3,23 g, 33,1 mmoles). Después de que la adicion estuvo
terminada, el bafio de enfriamiento se elimind, y la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 14
h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se repartié entre agua (100 ml) y acetato de etilo (200 ml). Las
capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (100 ml). Los extractos organicos combinados
se lavaron con agua (100 ml), seguido de salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de
secado se eliminé mediante filtracion, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo resultante se purificd
mediante cromatografia ultrarrdpida (silice, 0% hasta 100% de acetato de etilo/hexanos) para producir un
rendimiento de 90% de 155e (6,29 g) como un sélido blanco: p.f. 47-48°C; RMN 'H (500 MHz, CDCl3) d 7,62 (s, 1H),
3,76 (s, 3H), 3,31 (s, 3H), 2,77 (s, 2H); MS (ESI+) m/z 232,1 (M+H).

Ejemplo 155f 1-( 4,4,5,5,6,6-Hexadeutero-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b  ]tiofen-2-il)prop-2-en-1-ona 155f
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Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se purgd con
nitrégeno y se carg6 con 155e (6,29 g, 27,2 mmoles) y THF anhidro (60 ml), y la disolucion resultante se enfri hasta
-25°C con un bafio de acetona/hielo. Se afiadié gota a gota una disolucién 1,0 M de bromuro de vinilmagnesio en
THF (32,3 ml, 32,6 mmoles), y la mezcla de reaccion resultante se agité a 0°C durante 1 h. Después de este tiempo,
la mezcla de reaccion se reparti6 entre acetato de etilo (250 ml) y acido clorhidrico 2 M (50 ml). Las capas se
separaron, y la fase acuosa se extrajo con acetato de etilo (40 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (100 ml), seguido de salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a
presion reducida para producir un rendimiento cuantitativo bruto de 155f (5,39 g) como un semisélido. El material se
uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Ejemplo 155¢g 3-Cloro-1-( 4,4,5,5,6,6-hexadeutero-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b ]tiofen-2-il)propan-1-ona 155¢g

pb. D ¢
AP h
S o]
DD D cCl
o 2
S o]
155g

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se purgé con
nitrégeno y se cargé con 155f (5,39 g, 27,2 mmoles), cloruro de metileno (60 ml), y la disolucién resultante se enfrid
hasta 0°C. Se afiadioé una disolucién 2 M de cloruro de hidrégeno en éter dietilico (34 ml). Tras agitar a temperatura
ambiente durante 3 h, los disolventes se eliminaron a presién reducida. La purificacion del residuo resultante
mediante cromatografia en columna (silice, 0% hasta 50% de acetato de etilo/hexanos) produjo un rendimiento
cuantitativo (6,38 g) de 155g como un solido blancuzco: p.f. 51-53°C; RMN 'H (300 MHz, CDCl3) d 7,41 (s, 1H), 3,89
(t, 2H, J = 7,0 Hz), 3,30 (t, 2H, J = 7,0 Hz), 2,79 (s, 2H); MS (ESI+) m/z 235,1 (M+H).

Ejemplo 155h 6,6,7,7,8,8-Hexadeutero-5,6,7,8-tetrahidro-1  H-benzo[ b]ciclopenta[d ]Jtiofen-3( 2H)-ona 155h

oD D
D RN
D ls 0
D 1ss5h

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se cargd con 155¢g
(6,38 g, 27,2 mmoles) y acido sulfarico al 98% (50 ml). Tras agitar a 95°C durante 14 h, la mezcla de reaccién se
vertio en hielo (50 g), y la suspensién resultante se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos
se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (silice, 0% hasta 50% de acetato de etilo/hexanos) para
producir 155h con un rendimiento de 56% (3,03 g) como un solido blancuzco: p.f. 43-44°C; RMN 'H (300 MHz,
CDCl3) d 2,91 (m, 6H).

Ejemplo 155i Oxima de 6,6,7,7,8,8-Hexadeutero-5,6,7,8-tetrahidro-1H-  benzo[b]ciclopenta[d]tiofen-3( 2H)-ona
155i

123



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2573716T3

pD, D
D Ny

D |S \-CH
D 4s5i

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador mecanico y una entrada de
nitrégeno se cargo6 con hidrocloruro de hidroxilamina (1,59 g, 22,9 mmoles) y metanol (40 ml). La mezcla se enfrid
hasta 0°C usando un bafio de hielo. Se afiadi6 acetato de sodio trihidratado (3,19 g, 22,9 mmoles). La mezcla se
agitd a 0°C durante 30 min. Después de este tiempo, se afiadié 155h (3,03 g, 15,3 mmoles), y la reaccidn se agit6 a
temperatura ambiente durante 14 h. Después de este tiempo, la mezcla se concentrd, y se volvidé a disolver en
cloruro de metileno (200 ml) con agua (30 ml). La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con cloruro
de metileno (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presnon reducida para producir un rendimiento de 84% (2,72 g) de 155i como un sélido blancuzco: p.f. 174-176°C;
RMN *H (300 MHz, CDCls) d 3,12 (m, 2H), 2,82 (m, 4H); MS (ESI+) m/z 214,1 (M+H).

Ejemplo 155j 5,5,6,6,7,7-Hexadeutero-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-  c]piridin-1( 2H)-ona 155j

155)

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 50 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se carg6 con 155i (2,72 g, 12,8 mmoles) y acido polifosférico (150 g). Tras
agitar a 80°C durante 14 h, la mezcla de reaccién se enfri6 hasta la temperatura ambiente, y se afiadié agua (300
ml). La mezcla resultante se agité durante 30 min. y se filtr6. La torta del filtro se lavé con agua (20 ml) y se sec6 en
un horno de vaC|o a 45°C para producir un rendimiento de 74% (2,00 g) de 155j como un soélido blancuzco: p.f. 204-
205°C; RMN *H (300 MHz, CDCls) d 5,58 (s, 1H), 3,58 (m, 2H), 2,79 (s, 2H), 2,71 (t, 2H, J = 7,0 Hz); MS (ESH)m/z
214,1 (M+H).

Ejemplo 155k Acetato de 2-bromo-6-( 5,5,6,6,7,7-hexadeutero-1-ox0-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno|2,3-
c]piridin-2( 1H)-il)bencilo 155k

D D

D { N

= |

D g 0 OABr
155Kk ¢

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se carg6é con 155 (1,00 g, 4,69 mmoles), 104g (2,89 g, 9,38 mmoles),
carbonato de cesio (4,59 g, 14,1 mmoles), N,N’-dimetiletilendiamina (412 mg, 4,69 mmoles) y 1,4-dioxano (35 ml).
Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadié yoduro de cobre (447 mg,
2,35 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a 80°C (temperatura del bafio de aceite) durante 20 h. Después de
este tiempo, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se diluy6é con acetato de etilo
(150 ml) y agua (30 ml). La capa orgéanica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 ml).
Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo
se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, 0% hasta 40% de acetato de etilo/hexanos) para producir un
rendimiento de 35% (715 mg) de 155k como un sélido blancuzco: p.f. 74-75°C; RMN 'H (500 MHz, CDCl3) d 7,59 (m,
1H), 7,31 (m, 2H), 5,15 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 5,04 (d, 1H, J = 12,0 Hz), 3,99 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 2,81 (m, 1H), 2,74
(s, 2H), 2,06 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 440,1 (M+H).

Ejemplo 155| Acetato de 2- (5,5,6,6,7,7-hexadeutero-1-0x0-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-2( 1H)-
i)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 155I

pD. D
D N
B | B-O

0
S OAcO
1551

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgd con nitrégeno y se cargd con 155k (710 mg, 1,61 mmoles), 4,4,4’,4'5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-

N
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dioxaborolano) (819 mg, 3,22 mmoles), acetato de potasio (474 mg, 4,83 mmoles) y 1,4-dioxano (12 ml). Tras
burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadio [1,1'-bis(difenilfosfino)-
ferroceno]dicloropaladio(ll) (118 mg, 0,161 mmoles), y la mezcla de reaccion se calentdé a reflujo durante 2 h.
Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se diluyé con acetato de etilo (150 ml)
y agua (30 ml). La capa organica se separo, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 150 ml). Las capas
organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para producir 155I
bruto (785 mg) con un rendimiento cuantitativo. El material se uso en la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Ejemplo 155m 3-( 6-(6-Bromo-2-metil-3-0x0-2,3-dihidropirin-4-ilamino)  piridin-3-il)azetidin-1-carboxilato de
terc-butilo 155m

155m

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se cargd con 3-(6-aminopiridin-3-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (333 mg, 1,33 mmoles), 3,5-dibromo-1-
metilpiridin-2(1H)-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 disolucién resultante durante 30 min., Xantphos se afiadieron (66 mg, 0,114
mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (61 mg, 0,066 mmoles), y la mezcla de reaccién se calentd a 105°C
durante 3 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtr6. La torta del filtro
se lavo con cloruro de metileno (2 x 10 ml), y los filtrados combinados se concentraron a presion reducida. El residuo
resultante se purificé mediante cromatografia en columna sobre silice para producir un rendimiento de 79% (460 mg)
de 155m como un sélido verde: p.f. 134-136°C; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 8,75 (s, 1H), 8,65 (s, 1H), 8,19 (s,
1H), 7,66 (dd, 1H, J = 8,5, 2,0 Hz), 7,51 (s, 1H), 7,35 (d, 1H, J = 8,5 Hz), 4,21 (t, 2H, J = 8,0 Hz), 3,81 (m, 2H), 3,51
(s, 3H), 1,40 (s, 9H); MS (ESI+) m/z 436,1 (M+H).

Ejemplo 155n 3-( 5-(Azetidin-3-il)piridin-2-ilamino)  -5-bromo-1-metilpiridin-2( 1H)-ona 155n

HN

LN
Br 155m CHj

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se purgd con nitrégeno y se cargd con 155m (1,20 g, 2,76 mmoles), cloruro de metileno (10 ml) y acido
trifluoroacético (10 ml). La disolucién se agité durante 2 h a temperatura ambiente. Después de este tiempo, la
disolucién se concentré a presion reducida. El residuo se repartio entre cloruro de metileno (100 ml) y fosfato de
potasio dibasico acuoso 1 M (30 ml). La capa acuosa se extrajo con una disolucion al 20% (v/v) de metanol en
cloruro de metileno (3 x 100 ml). Los extractos organicos se combinaron, se lavaron con salmuera (20 ml) y se
secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracion, y el filtrado se concentr6 a
presion reduuda para producir un rendimiento cuantitativo (920 mg) de 155n como un solido blancuzco: p.f. 123-
124°C; RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) d 8,72 (s, 1H), 8,65 (d, 1H, J = 2,3 Hz), 8,19 (d, 1H, J = 2,1 Hz), 7,71 (dd, 1H,
J=8,6,2,2Hz),7,51(d, 1H, J=2,3 Hz), 7,33 (d, 1H, J = 8,2 Hz), 3,74 (m, 3H), 3,58 (m, 2H), 3,52 (s, 3H); MS (ESI+)
m/z 335,1 (M+H).

Ejemplo 1550 Acetato de 2-( 5-(5-(azetidin-3-il)piridin-2-ilamino) -1-metil-6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-
(5,5,6,6,7,7-hexadeutero-I-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-  c]piridin-2( 1H)-il)bencilo 1550

HN
I A
B DD >

D D N"NH
OACG (o]
o] a =
N ™™ N“CH;,
1550 Q

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitrégeno se carg6 con 155l bruto (785 mg, se suponen 1,61 mmoles), 155n (450 mg,

125



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2573716T3

1,34 mmoles), carbonato de sodio (426 mg, 4,02 mmoles), DMF (10 ml), agua (5 ml) y 1,4-dioxano (16 ml). Tras
burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0)
(155 mg, 0,134 mmoles), y la mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante 14 h. El residuo se repartié entre
acetato de etilo (150 ml) y agua (30 ml). La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con una disolucién
al 20% (v/v) de metanol en cloruro de metileno (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para producir 1550 bruto. El material se usé en la etapa
siguiente sin purificacién adicional.

Ejemplo 155p 2-( 3-(5-(5-(Azetidin-3-il)piridin-2-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-5,5,6,6,7,7-hexadeutero-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotie no[2,3-c]piridin-1( 2H)-ona 155p

D D N NH
OH (6]
o J l =
s N ¥, N\CH
o]
155p

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un se cargd con 1550 bruto procedente de la
etapa anterior, se afiadieron THF (8 ml), metanol (4 ml), agua (4 ml) y hidréxido de litio monohidratado (420 mg, 10,0
mmoles). La mezcla se agit6 durante 4 h a temperatura ambiente y después se concentr6 a vacio. El residuo se
repartio entre acetato de etilo (150 ml) y agua (30 ml). La capa organica se separd, y la capa acuosa se extrajo con
una disolucion al 20% (v/v) de metanol en cloruro de metileno (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia
en columna (silice, 0% hasta 10% de metanol/cloruro de metileno) para producir un rendimiento de 15% (140 mg) de
155p como un sélido blancuzco: p.f. «<MPdata»; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 8,65 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,53 (s,
1H), 8,10 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,67 (m, 1H), 7,45 (t, 1H, J = 8 ,0 Hz), 7,31 (m, 4H), 4,81 (t, 1H, J = 5,0 Hz), 4,35 (m,
2H), 4,04 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,71 (m, 3H), 3,59 (s, 3H), 3,55 (m, 2H), 2,96 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,77 (s, 2H); MS
(ESI+) m/z 574,3 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 150 ml equipado con un agitador magnético se purgd con
nitrégeno, se carg6 con 155p (140 mg, 0,244 mmoles), disolucion al 37% de formaldehido en agua (26 mg, 0,317
mmoles) y metanol (10 ml). Se afiadié una suspensién de cianoborohidruro de sodio (48 mg, 0,732 mmoles) y
cloruro de cinc (50 mg, 0,366 mmoles) en metanol (4 ml), y la reaccién se agitdé a temperatura ambiente durante 16
h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se concentrd a vacio. El residuo se repartio entre acetato de etilo
(150 ml) y agua (30 ml). La capa organica se separ6, y la capa acuosa se extrajo con una disolucién al 20% (v/v) de
metanol en cloruro de metileno (3 x 150 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y
se concentraron a presion reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna (silice, 0% hasta 10%
de metanol/cloruro de metileno) para producir un rendimiento de 45% (65 mg) de 155 como un sélido blanco: p.f.
«MPdata»; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) d 8,65 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,58 (s, 1H), 8,15 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 7,67 (dd,
1H, J = 8,5, 2,5 Hz), 7,46 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,33 (m, 4H), 4,81 (t, 1H, J = 4,0 Hz), 4,35 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,85
(m, 3H), 3,64 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,42 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,76 (s, 2H), 2,47 (s, 3H); MS (ESI+)
m/z 588,2 (M+H).

Ejemplo 156 2-( 3-(5-(5-((3,3-Difluoroazetidin-1-il)metil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-2-(  hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-1 (2H)-ona 156

Ejemplo 156a 5-Nitro-1H- pirazol-3-carboxilato de metilo 156a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 50 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgd con nitrégeno y se cargd con acido 5-nitro-1H-pirazol-3-carboxilico (0,86 g, 5,5 mmoles) y metanol
anhidro (10 ml), y la mezcla de reaccién se enfrio hasta 0°C en un bafio de enfriamiento de hielo/agua. A la
disolucion resultante se afiadio cloruro de tionilo (1,7 g, 14,4 mmoles) gota a gota. Después de que la adicion estuvo
terminada, el bafio se eliming, y la reaccién se calent6 a reflujo durante 3 h. Después de este tiempo, la reaccién se
concentré hasta sequedad a presion reducida para producir un rendimiento cuantitativo de 156a (0,94 g) como un
sélido blanco: MS (ESI-) m/z 170 (M-H).

Ejemplo 156b 1-Metil-3-nitro-1H -pirazol-5-carboxilato de metilo 156b

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 50 ml equipado con un agitador magnético se purgd con nitrégeno
y se carg6 con 5-nitro-1H-pirazol-3-carboxilato de metilo (156a) (0,94 g, 5,5 mmoles), N,N-dimetilformamida anhidra
(11 ml), yoduro de metilo (0,85 g, 6 mmoles) y carbonato de potasio (0,83 g, 6,1 mmoles). La reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 16 h. Después de este tiempo, la reaccion se diluyé con agua (40 ml) y se extrajo con
cloruro de metileno (3 x 25 ml). Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y
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se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se sometié a cromatografia ultrarrapida (silice, acetato de
etilo/hexanos) para producir 1-metil-3-nitro-1H-pirazol-5-carboxilato de metilo 156b con un rendimiento de 66% (0,67
g) como un sélido blanco: MS (ESI+) m/z 186,0 (M+H). También se aisl6 el regioisdmero 1-metil-5-nitro-1H-pirazol-3-
carboxilato de metilo con un rendimiento de 15% (0,15 g) como un soélido blanco: MS (ESI-) m/z 186,0 (M+H).

Ejemplo 156¢ ( 1-Metil-3-nitro-1H -pirazol-5-il)metanol 156¢

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un agitador magnético, un embudo de adicion y
una entrada de nitrégeno se purgd con nitrégeno y se cargd con 156b (0,67 g, 3,6 mmoles), THF (20 ml), y se enfrio
hasta 0°C usando un bafio de hielo. Se afiadi6é una disolucion 2 M de borohidruro de litio (3,6 ml, 7,2 mmoles) gota a
gota, a una velocidad que mantenia la temperatura de la reaccién interna por debajo de 5°C. Después de que la
adicion estuvo terminada, el bafio de enfriamiento se elimind, y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante
3 h. La reaccion se enfrié hasta 0°C usando un bafio de hielo, se afiadié y bicarbonato de sodio acuoso saturado (30
ml) gota a gota. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, acetato de etilo/hexanos) para
producir un rendimiento cuant. (0,56 g) de (1-metil-3-nitro-1H-pirazol-5-ilymetanol (156¢) como un sélido blancuzco:
MS (ESI+) m/z 158,1 (M+H).

Ejemplo 156d 5-( Bromometil)-1-metil-3-nitro-1H -pirazol 156d

Un matraz de fondo redondo de 25 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de reflujo se purgo
con nitrégeno y se cargd con 156¢ (0,56 g, 3,6 mmoles) y cloroformo (10 ml). La reaccién se enfrié hasta 0°C
usando un bafio de hielo, y se afiadié tribromuro de fésforo (0,98 g, 3,6 mmoles) gota a gota. El bafio de
enfriamiento se eliming, y la reaccién se agit6 a reflujo durante 3 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrid
hasta 0°C y se diluyé con cloruro de metileno (25 ml). Se afiadié bicarbonato de sodio acuoso saturado hasta que se
alcanzo6 un pH de 8,5. Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (3 x 25 ml). Las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron
a presioén reducida para producir un rendimiento cuantitativo (0,79 g) de 156d como un sélido blancuzco: MS (ESI+)
m/z 222,1 (M+H).

Ejemplo 156e 5-(( 3,3-Difluoroazetidin-1-il)metil)-1-metil-3-nitro-1H-pirazol 156e

Un tubo cerrado herméticamente con un agitador magnético se cargé con DMF (5 ml), 5-(bromometil)-1-metil-3-nitro-
1H-pirazol 156d (0,39 g, 1,78 mmoles), hidrocloruro de 3,3-difluoroazetidina (276 mg, 2,13 mmoles) y DIPEA (0,8 ml,
4,45 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 65°C durante 3-5 h. Después de este tiempo, la reaccién se
concentré hasta sequedad a presion reducida, y el residuo resultante se diluyé con una mezcla de acetato de etilo
(15 ml) y agua (15 ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 15 ml). Los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida para producir un
rendimiento cuantitativo de 156e como un aceite amarillo, que se us6 sin purificacion adicional durante la etapa
siguiente. MS (ESI+) m/z 233,0 (M+H).

Ejemplo 156f 5-(( 3,3-Difluoroazetidin-1-il)metil)-1-metil-1H-pirazol-3-amina 156f

Una botella de reactor Parr se purgé con nitrégeno y se cargé con paladio al 10% sobre carbono (30% humedo, 150
mg de peso seco) y una disolucion de 156e (1,78 mmoles) en etanol (25 ml). La botella se adjunté a un hidrogenador
Parr, se vacig, se cargd con gas hidrégeno hasta una presion de 40 psi, y se agitd durante 2 h. Después de este
tiempo, el hidrégeno se vacio, y la mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla de Celite 521. La torta del
filtro se lavd con etanol (2 x 25 ml), y los filtrados combinados se concentraron hasta sequedad a presién reducida
para producir un rendimiento cuantitativo de 156f (360 mg) como un aceite amarillo: MS (ESI+) m/z 203,1 (M+H).

Ejemplo 1569 5-Bromo-3- (5-((3,3-difluoroazetidin-1-il)metil)-1-metil-1H- pirazol-3-ilamino) -1-metilpiridin-2( 1H)-
ona 156 g

El intermedio 1569 se sintetizd usando el mismo procedimiento como en el Ejemplo 112a, excepto que se us6 156f
(360 mg, 1,78 mmoles), 3,5-dibromo-1-metil-1H-piridin-2-ona (0,43 g, 1,6 mmoles), carbonato de cesio (1,56 g, 4,8
mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (0,15 g, 0,16 mmoles), Xantphos (0,18 g, 0,32 mmoles) y 1,4-dioxano
(18 ml). La mezcla de reaccion se calent6 a 115°C durante 24 horas. El tratamiento y la cromatografia ultrarrapida en
columna (silice, cloruro de metileno/éter dietilico/metanol 60:35:5) proporcionan un rendimiento de 38% (0,23 g) de
156g como un sélido verde: MS (ESI+) m/z 390,1 (M+H).

Se siguio el Ejemplo 121c, excepto que se usé acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-al]indol-2(1H)-
i)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (165 mg, 0,35 mmoles), 156 g (115 mg, 0,3 mmoles),
disolucion 1M de carbonato de sodio (1,2 ml, 1,2 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (18 mg, 0,015 mmoles)
y 1,2-dimetoxietano (3 ml). El tratamiento y la cromatografia ultrarrdpida en columna (silice, cloruro de metileno/éter
dietilico/metanol 60:35:5) produjeron 156h (una mezcla de compuesto 156 y su acetato) como un aceite amarillo
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(190 mg). La mezcla (0,3 mmoles) se desprotegié usando una mezcla de THF (2 ml), agua (1 ml) e isopropanol (2
ml), e hidréxido de litio monohidratado (80 mg, 1,90 mmoles). El tratamiento y la cromatografia ultrarrapida en
columna (silice, cloruro de metileno/éter dietilico/metanol 60:35:5) produjeron un rendimiento de 12% (2 etapas, 22
mg) de 156 como un sélido blanco: MS (ESI+) m/z 604,4 (M+H).

Ejemplo 157 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 5-(5-metoxi-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 ( 2H)-ona 157

Ejemplo 157a 5-Bromo-3-( 5-metoxi-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 157a

Mol
N NH

=
AN

o)

B 157a

Un tubo cerrado herméticamente se equipé con un agitador magnético y se cargd con 5-metoxi-1H-pirazol-3-amina
(1,9 g, 17 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (4,9 g, 18 mmoles) y carbonato de cesio (12 g, 37 mmoles)
en 1,4-dioxano (160 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la disolucion durante 30 min., se afiadieron Xantphos
(1,1 g, 2 mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (1,1 g, 1,2 mmoles), y la mezcla de reaccion se calentd
hasta 100°C durante 16 horas. Después de este tiempo, se afiadieron H,O (50 ml) y EtOAc (50 ml). La capa acuosa
se separd y se extrajo con EtOAc (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml)
y se secaron sobre sulfato de sodio. La disolucion resultante se concentrd a presion reducida hasta casi sequedad y
el producto deseado precipité de la disolucion. La filtracion y el lavado con Et,O (10 ml) produjeron un rendimiento
de 12% (590 mg) de 157a bruto.

Ejemplo 157b Acetato de 2-( 5-(5-metoxi-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(  1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 157b

/
(@]
)

N NH

A 0
/N Z
= N N
o
157b

Un tubo de microondas equipado con un agitador magnético se cargé con 157a (94 mg, 0,3 mmoles), acetato de 2-
(1-o0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a
(180 mg, 0,4 mmoles), DME (4 ml) y carbonato de sodio acuoso 1M (0,9 ml). Tras burbujear N, durante 15 min., se
afiadio Pd(PPhs)s (18 mg, 0,02 mmoles). La mezcla se calenté en un microondas a 130°C durante 25 min. Después
de este tiempo, se afiadieron EtOAc (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (2 x5 ml).
Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo con
un gradiente de CH,Cl, - CH,Cl;:Et,0:MeOH 60:35:5 para producir un rendimiento de 19% (33 mg) de 157b.

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargdé con 157b (33 mg, 0,06 mmoles),
hidréxido de litio (10 mg, 1,2 mmoles), THF (0,3 ml), i-PrOH (0,3 ml) y agua (0,6 ml). La mezcla se agité a rt durante
1 h. Después de este tiempo, se afiadieron EtOAc (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se extrajo con
EtOAc (2 x5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
eluyendo con un gradiente de CH,Cl, - CH,Cl,:Et,0:MeOH 60:35:5 para producir un rendimiento de 76% (23 mg) de
157. MS (ESI+) m/z 515,4 (M + H).

Ejemplo 158 5-[2-( Hidroximetil)-3-[1-metil-6-ox0-5-(  5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)  -1,6-
dihidropiridin-3-iljfenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 ~ *"Ttrideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 158

Ejemplo 158a 2-( Difenilmetilenamino) -7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6( 5H)-carboxilato de terc-butilo 158a
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A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 2-cloro-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-
6(5H)-carboxilato de terc-butilo (1,09 g, 4,05 mmoles), difenil-metanimina 26 (2,20 g, 12,14 mmoles), Pd(OAc)2
(181,6 mg, 0,809 mmoles), BINAP (503,8 mg, 0,809 mmoles), Cs,CO3 (6,59 g, 20,23 mmoles) y tolueno (16 ml). La
mezcla de reaccion se calentd a 110°C durante 2 dias. La mezcla de reaccion se filtrd, y el disolvente se elimin6 a
vacio. El residuo 158a se us6 directamente en la etapa siguiente.

Ejemplo 158b 2-Amino-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(  5H)-carboxilato de terc-butilo 158b

Boc\[“I Z

o

N” " NH,

Se afiadi6 intermedio 158a a un matraz de fondo redondo. Se afiadieron MeOH (50 ml) y NH,OH HCI (1,76 g, 25,3
mmoles). La mezcla resultante se agité a RT durante 5 h. Los disolventes se eliminaron a vacio, y la columna en gel

de silice (MeOH:DCM = 10:90) dio 158b como un aceite oscuro, 851 mg (84%, 2 etapas).

Ejemplo 158c 2-( 5-Bromo-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-ilamino) ~ -7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6( 5H)-
carboxilato de terc-butilo 158c

BDC\N P I
ol
N NH
y O
N
Br NN

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se afiadieron 158b (851 mg, 3,41 mmoles), 3,5-
dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (1,37 g, 5,12 mmoles), Pd»(dba); (312,5 mg, 0,341 mmoles), XantPhos (316 mg,
0,546 mmoles), Cs,CO3 (3,67 g, 11,3 mmoles) y dioxano (17 ml). La mezcla de reaccion se calenté a 100°C toda la
noche. Se afiadi6 DCM (200 ml) a la mezcla resultante, y se lavo con agua (30 ml X 3). Se afiadi6 DCM (200 ml), y
la mezcla resultante se lavé con agua (30 ml X 3), con salmuera (30 ml X 1), se sec6 sobre MgSOs, se filtré, y el
disolvente se elimin6é a vacio. Se afiadi6 DCM/éter (1 : 2, 5 ml) seguido de ultrasonidos, la precipitacion se filtro
como 158c, sélidos verdes, 865 mg (58%).

Ejemplo 158d 5-[2-( Acetoximetil)-3-[1-metil-6-ox0-5-( 5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)  -1,6-
dihidropiridin-3-il]fe nil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2'7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 158d
HN /|
2
N” "NH
AcO o}
4 | =
8 N N
(o}

A un tubo de microondas equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 158c (300 mg, 0,689 mmoles), éster
borénico 111a (365 mg, 0,758 mmoles), Pd(PPhs)s (39,8 mg, 0,034 mmoles), disolucion acuosa de Na,COs (1,0 N,
2,27 ml, 2,27 mmoles), 1,2-dimetoxietano (3,0 ml). La mezcla se hizo reaccionar en un microondas a 130°C durante
10 min. Se afiadi6 cloruro de metileno (200 ml), y la mezcla resultante se lavo con agua (30 ml X 3), con salmuera
(30 ml X 1), se sec6 sobre MgSOy, se filtrd, y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia en columna en gel
de silice (MeOH:cloruro de metileno = 5:95) dio 158d.

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, 158d, se le afiadieron THF (5 ml), i-propanol (5
ml), agua (5 ml), LiOH monohidratado (278 mg). La mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 1 h.
El disolvente se eliminé a vacio, y el residuo resultante se afiadié a cloruro de metileno (200 ml), la disoluciéon se
lavé con agua (30 ml X 3), con salmuera (30 ml X 1), se sec6 sobre MgSQy, se filtrd, y el disolvente se elimind a
vacio. La cromatografia en columna en gel de silice (metanol:cloruro de metileno = 10:90) dio 158 como un sélido
amarillo (145 mg). MS (ESI+) m/z 568,3 (M + H).
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Ejemplo 160 3- ({4-[(2R)-1,4-Dimetil-3-oxopiperazin-2-il[fenilfamino)  -5-[2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-
1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-a]indol-2-il}fenil]-1-metil-1,2-dihidropirazin-2-ona 160

Siguiendo el Ejemplo 121b, acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[l,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (167 mg, 0,36 mmoles), 5-bromo-3-(4-(1,4-dimetil-3-oxopiperazin-2-
il)fenilamino)-1-metilpirazin-2(1H)-ona 160a (documento WO 2009/039397; 122 mg, 0,3 mmoles), disolucion 1M de
carbonato de sodio (0,9 ml, 0,9 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)-paladio(0) (18 mg, 0,015 mmoles) y 1,2-
dimetoxietano (3 ml). El tratamiento y la cromatografia ultrarrapida en columna (silice, cloruro de metileno/éter
dietilico/metanol 60:35:5) produjeron una mezcla de acetato de 2-(5-(4-(1,4-dimetil-3-oxopiperazin-2-il)fenilamino)-1-
metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 160b y 160
como un aceite amarillo. La mezcla (0,3 mmoles) se desprotegié usando una mezcla de THF (1 ml), agua (0,5 ml) e
isopropanol (1 ml), e hidréxido de litio monohidratado (80 mg, 1,90 mmoles). El tratamiento y la cromatografia
ultrarrdpida en columna (silice, cloruro de metileno/éter dietilico/metanol 60:35:5) produjeron un rendimiento de 37%
de compuesto 160 (2 etapas, 70 mg) como un soélido blanco: MS (ESI+) m/z 622,4 (M+H).

Ejemplo 161  2-( 3-(5-(1-(2-Hidroxietil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 161

Ejemplo 16la 5-Bromo-3- (1-(2-(terc-butildimetilsililoxi) etil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metilpiridin-2( 1H)-
ona 161a

Una disolucién de 5-bromo-1-metil-3-(5-metil-1H-pirazol-3-ilamino)piridin-2(1H)-ona 112a (1,08 g, 3,8 mmoles) en
DMF anhidra (10 ml) se traté con dispersién al 60% de NaH en aceite mineral (0,17 g, 4,3 mmoles), mientras se
agita bajo nitrogeno. Tras efervescencia, la reaccion se agit6 durante 30 min. adicionales, durante cuyo tiempo la
reaccion se traté con (2-bromoetoxi)(terc-butil)dimetilsilano (15-1) (0,908 g, 3,8 mmoles), y la agitacion se continud
bajo nitrégeno durante 10 horas. Tras la reaccion, se afiadio agua (50 ml) lentamente, y la mezcla se filtré. El filtrado
se concentré a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna eluyendo
con éter de petréleo/acetato de etilo para producir 161a (1 g, 35%), que se usé directamente sin purificacion
adicional. LCMS: (M+H)" 443.

Ejemplo 161b Acetato de 2- (5-(1-(2-(terc-butildimetilsililoxi) etil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)-6-( 1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidro-pirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 161b

Una mezcla de 161a (750 mg, 1,7 mmoles), acetato de 2-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (882 mg, 1,9 mmoles), CH3COONa (309 mg, 3,8 mmoles),
PdCl,(dppf) (153 mg, 0,19 mmoles) y KsPO4 (1 g, 3,8 mmoles) suspendido en CHsCN (30 ml) y H,O (2 ml) se
calentd a 110°C durante 12 h en una atmdsfera de argon. Tras la reaccion, la mezcla se evapord, y el residuo se
purific6 mediante Combi-flash de fase inversa eluyendo con 0,3% de NH4HCO3; en agua/CH3CN 1:4 para dar 161b
como un sélido marrén (210 mg, 18%). LCMS: [M+H]" 699.

Ejemplo 161c 2-( 3-(5-(1-(2-(terc-Butildimetilsililoxi) etil)-5-metil-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-2-(  hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 161c

Una mezcla de 161b (210 mg, 0,4 mmoles) y LIOH (372 mg, 16 mmoles) en isopropanol/THF (1:1, 10 ml) y agua (3
ml) se agité a 30°C durante 2 h. La mezcla se evaporé a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (2 X 10
ml). El extracto combinado se concentré a presion reducida, y el residuo se purificé sobre HPLC prep. hasta 161c.
LCMS: [M+H]" 657.

Una disolucién de 161c, acido canfosulfonico (330 mg, 1,5 mmoles) en metanol (30 ml) se agitd6 a temperatura
ambiente durante 3 h. Tras la reaccion, el metanol se evaporo, y el residuo se purificé mediante HPLC prep. para
producir 161 como un sélido marrén (63 mg, 29%, dos etapas). LCMS: [M+H]" 543. RMN 'H (500 MHz, DMSO) 3
7,96 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,33 (m, 2H), 7,24 (m, 1H), 6,51 (s, 1H), 5,87 (s, 1H), 4,86 (m, 1H), 4,77 (m, 1H), 4,36 (m,
2H), 4,15 (m, 3H), 3,90 (m, 3H), 3,64 (m, 2H), 3,57 (s, 3H), 2,51 (m, 2H), 2,46 (m, 2H), 2,19 (s, 3H),1,79 (m, 4H).

Ejemplo 162 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (2-metilpirimidin-4-ilamino) -6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1( 2H)-ona 162

Ejemplo 162a 2-Metilpirimidin-4-amina 162a
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Una vasija resistente a la presion hecha de acero inoxidable que tiene un volumen interno de 500 ml se cargé con 3-
metoxipropanonitrilo (10 g, 120 mmoles), 1,1,1-trimetoxi-etano (39 g, 324 mmoles) y 40,0 g (560 mmoles, disolucion
al 24% en peso de amoniaco-metanol). La mezcla se agité a 130°C durante 8 horas. Tras terminar la reaccion, se
filtr6 y se concentrd para dar un sélido amarillo. El sélido se lavé con acetato de etilo (50 ml), se sec6 a vacio para
producir 162a (7,8 g, 60%). LCMS: [M+H]" 110.

Ejemplo 162b 5-Bromo-1-metil-3-( 2-metilpirimidin-4-ilamino) piridin-2( 1H)-ona 162b

\W\ |N/
N__= =
Br

162b

Siguiendo el Ejemplo 148a, se hicieron reaccionar 2,0 g de 162a y 4,0 g de 3,5-dibromo-1-metil-piridin-2(1H)-ona
para dar 162b como un sélido amarillo (2,3 g, 50%). LCMS: [M+H]* 357 RMN *H (500 MHz, DMSO) & 9,20 (s, 1H),
8,78 (s, 1H), 8,26 (d, J = 4,5, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,18 (d, J = 4,5, 1H), 3,59 (s, 3H), 2,52 (s, 3H).

Ejemplo 162c Acetato de 2-( 1l-metil-5- (2-metilpirimidin-4-ilamino) -6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-( 1-oxo-
3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 162c

A

N "N

[
= N N
O

Siguiendo el Ejemplo 148b, se hicieron reaccionar 464 mg de acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
alindol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a y 443 mg de 162b para dar 162c como un
sélido amarillo (386 mg, 70%). LCMS: [M+H]" 553.

0O

~

162¢

Siguiendo el Ejemplo 148, se hidrolizaron 160 mg de 162c para dar 162 como un sdlido blanco (90 mg, 60%).
LCMS: [M+H]" 511. RMN "H (500 MHz, DMSO) & 9,04 (s, 1H), 8,87 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,48 (s, 1H),
7,36 (t, J = 6,5, 1H), 7,12 (s, 1H), 6,52 (s, H), 4,85 (s, 1H), 4,40 (s, 1H), 4,17-4,10 (m, 3 H), 3,92 (m, 1H), 3,61(s, 3H),
2,60 (m, 2H), 2,47 (m,2H), 2,42 (S, 3H), 1,80 (m, 2H), 1,69 (m, 2H).

Ejemplo 163 2- (3-(5-(1-(2-Hidroxietil)-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 163

Ejemplo 163a 5-Bromo-3-( 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi) etil)-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 163a

TBSO S
AN
N

NH
“

jos
Br N,

163a

Una mezcla de 1-(2-(terc-butildimetilsililoxi)etil)-1H-pirazol-3-amina 116b (1,2 g, 5 mmoles), 3,5-dibromo-1-
metilpiridin-2(1H)-ona (1,3 g, 5 mmoles), XantPhos (300 mg, 0,5 mmoles), Pd»(dba)s (460 mg, 0,5 mmoles) y Cs,CO3
(4 g, 2,5 mmoles) en dioxano (30 ml) se calentd en un tubo cerrado herméticamente a 120°C durante 2 h bajo
nitrégeno. Tras la reaccion, la mezcla se filtr6 y el filtrado se evaporé a vacio para dar un sélido amarillo, que
después se lavo con acetato de etilo (6 ml x 3) para dar 163a como un so6lido amarillo (0,80 g, 38%), y se usé sin
purificacion adicional. MS: (M+H)" 427.

Ejemplo 163b Acetato de 2- (5-(1-(2-(terc-butildimetilsililoxi) etil)-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-( 1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-2(  1H)-il)bencilo 163b
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7N #“
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Una mezcla de 163a (800 mg, 1,88 mmoles), acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-
6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (1,3 g, 2,82 mmoles), acetato de sodio (308 mg, 3,76
mmoles), PdCl»(dppf) (153 mg, 0,188 mmoles) y K3PO4 (1 g, 3,76 mmoles) suspendido en CH3CN (50 ml) y agua (3
ml) se calentd a 110°C durante 12 h en una atmosfera de argén. Después, la mezcla se evapord, y el residuo se
purific6 mediante Combi-flash de fase inversa eluyendo con 0,3% de NH4HCO3; en agua/CH3CN 1:5 para dar 163b
como un sélido marrén (350 mg, 29%). MS: (M+H)" 685.

Ejemplo 163c 2-( 3-(5-(1-(2-(terc-Butildimetilsililoxi) etil)-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-
3-il)-2-(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)- 163c

183c

A una disolucién de 163b (460 mg, 0,67 mmoles) en propan-2-ol (15 ml), tetrahidrofurano (15 ml), y agua (5 ml) se le
afiadié LiOH monohidratado (1,6 g, 67 mmoles). La mezcla se agité a 30°C durante 2 h. Después se evapord, y el
residuo se purificé mediante Combi-flash de fase inversa eluyendo con 0,3% de NHsHCO3 en agua/CH3CN 1:4 para
dar 163c como un sélido marrén (300 mg, 70%). MS: (M+H)" 643.

Una disolucion de 163c (300 mg, 0,50 mmoles), acido canfosulfénico (330 mg, 1,5 mmoles) en metanol (30 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Después se evaporo, y el residuo se purific6 mediante HPLC prep. para
producir 163 como un sélido marrén (140 mg, 57%). MS: (M+H)" 529. RMN 'H (500 MHz, MeOD) & 1,79 (s, 2 H),
1,89 (s, 2 H), 2,54-2,56 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 2,62-2,66 (m, 2 H), 3,70 (s, 3 H), 3,84-3,86 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 4,01-4,02
(m, 1 H), 4,09-4,11 (t, J = 5,5 Hz, 2 H), 4,17-4,22 (m, 3 H), 4,49-4,57 (m, 2 H), 6,05-6,06 (d, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 7,22-
7,23 (d, 1 H), 7,35-7,37 (d, 1H), 7,40-7,42 (d, 1 H), 7,48-7,51 (m, 2H), 7,94-7,95 (d, 1H).

Ejemplo 164 5-[3-( 5-{[5- (Azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-illamino}-1-metil-6-ox opiridin-3-il)-5-fluoro-2-
(hidroximetil)fe nil]-8-tia-5-azatriciclo-[7.4.0.0 2'7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 164

Ejemplo 164b 3-( 2-Cianoacetil)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo 164b

O
BOC*NH
CN
164b

Siguiendo el Ejemplo 136a, azetidin-1,3-dicarboxilato de 1-terc-butilo y 3-etilo 164a se convirti6 en 164b como un
aceite amarillo (bruto). LCMS: (M+H)" 424. RMN 'H (500 MHz, DMSO0) & 12,1 (dd, J = 2, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,04 (d, J
=25, 1H), 7,36 (s, J = 2,5, 1H), 6,06 (d, J = 2,5, 1H), 4,18 (s, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,49 (s, 3H), 1,39 (s, 9H).

Ejemplo 164c 3-( 5-Amino-1H-pirazol-3-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo 164c

N~NH
[ _/—NH,

N
Boc”
164c

Siguiendo el Ejemplo 136b, 164b se convirtié en 164c, que se usé directamente en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

Ejemplo 164d 5-Amino-3-( 1-(terc-butoxicarbonil)azetidin-3-il)-1H-pirazol-1-carboxilato de terc-butilo 164d
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5 Siguiendo el Ejemplo 136¢c, 164c se convirtié en 164d con un rendimiento de 26%.

Ejemplo 164e 3-( 5-(5-Bromo-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)  -1H-pirazol-3-il)azetidin-1-carboxilato
de terc-butilo 164e

H H
N

Br N N \
I‘I\I @]
CHa
N
10 16de Boc

Siguiendo el Ejemplo 136d, 164d se convirtié en 164e con un rendimiento de 50%.

Ejemplo 164e Acetato de [2-( 5-{[5- (azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-iljterc- butoxicarbonilamino}-1-metil-6-oxopiridin-
15  3-il)-4-fluoro-6-{6-ox0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0  2'Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-5-il}feniljmetilo 164e

Boc\
N
AN
N™ “NH
OAC =~ =0
71
g N N
o]
F
164e

Siguiendo el Ej7emplo 136e, se hicieron reaccionar 164d y acetato de (4-fluoro-2-{6-oxo-8-tia-5-
20 azatriciclo[7.4.0.02' Jtrideca-1(9),2(7)-dien-5-il}-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metilo 112b para dar
164e con un rendimiento de 39%.

Ejemplo 164f Acetato de [2- (5-{[5-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-ilJamino}-1-metil-6-oxopiridin-3-il)-4-fluoro-6-{6-
ox0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 *'Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-5-il}fenillmetilo 164f

25
HN
HN,
N™ “NH
OAC/ O
7l
S N e -No,
o]
F
164F

A una disoluciéon de 164e (300 mg, 0,42 mmoles) en dioxano (2 ml) a temperatura ambiente se le afiadio
HCl/dioxano (4M, 6 ml) gota a gota. La mezcla de reacciéon se agitdé durante 1 h. Tras terminar la reaccion, se

133



10

15

20

25

30

35

ES2573716T3

concentré para producir 164f (producto bruto) como un sdlido negro, que se usd en la etapa siguiente sin
purificacion. LCMS: (M+H)" 617.

Siguiendo el Ejemplo 136, 164f se convirtid en 164 con un rendimiento de 20%. LCMS: (M+H)" 575. RMN 'H (500
MHz, DMSO) & 7,78 (s, 1H), 7,28 (d, J = 1,5, 1H), 7,223 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,50 (m, 2H), 4,14 (m,
1H), 4,00 (m, 3H), 3,90 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,09 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,86 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 1,88 (m, 4H).

Ejemplo 165 2-( 3-(5-(5-(Azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-5-fluoro-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-1 (2H)-ona 165

Ejemplo 165a 3-( 3-(5-(2-(Acetoximetil)-5-fluoro-3-(  1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-
ihfenil)-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-ilamino) -1H-pirazol-5-il)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo 165a

PN DAC .0

F

Siguiendo el Ejemplo 164f, se hicieron reaccionar 164e y acetato de 4-fluoro-2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a)indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 210d para dar 165a con
un rendimiento de 20%. LCMS: (M+H)" 700.

Ejemplo 165b Acetato de 2- (5-(5-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-ilamino) -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-4-
fluoro-6- (1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-aJindol-2(  1H)-il)bencilo 165b

HN
HN,
N “NH
OAg, 8]
7N “
= N 2N
0
i 165b

Siguiendo el Ejemplo 164 g, 165a se convirti6 en 165b bruto, que se usé directamente en la etapa siguiente sin
purificacion adicional. LCMS: (M+H)* 600.

Siguiendo el Ejemplo 164, 165b se convirtid en 165 en 40% (dos etapas). LCMS: (M+H)" 558. RMN 'H (500 MHz,
DMSO) 6 7,78 (s, 1H), 7,28 (d, J = 1,5, 1H), 7,22(s, 1H), 7,21 (s, 1H), 6,21 (s, 1H), 4,50 (m, 2H), 4,14 (m, 1H), 4,00
(m, 3H), 3,90 (m, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,09 (m, 1H), 2,96 (m, 1H), 2,86 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 1,88 (m, 4H).

Ejemplo 166 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 1-metil-6-ox0-5- (5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)  -1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-1 (2H)-ona 166

Ejemplo 166a 2- (5-(2-(Acetoximetil)-3-( 1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidro-pirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)fenil)-1-metil-2-
oxo0-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)  -7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6( 5H)-carboxilato de terc-butilo 166a

o
N"NH

/N/ﬁ%o A0
N N
¢
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A un tubo de microondas equipado con una barra agitadora, se le afadieron 2-(5-bromo-1-metil-2-oxo-1,2-
dihidropiridin-3-ilamino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-carboxilato de terc-butilo 158¢c (300 mg, mmoles), acetato de
2-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo  114a
(352 mg, 0,758 mmoles), Pd(PPhs)s (39,8 mg, 0,035 mmoles), disoluciéon acuosa de Na,COs (1,0 N, 2,27 ml, 2,27
mmoles), y 1,2-dimetoxietano (3,5 ml). La mezcla se hizo reaccionar en un microondas a 130°C durante 10 min., se
afiadio cloruro de metileno (200 ml), y la mezcla resultante se lavé con agua (30 ml X 3), con salmuera (30 ml X 1),
se sec6 sobre MgSO;, se filtr6, y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia en columna en gel de silice
(metanol:cloruro de metileno = 5:95) dio 166a.

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 166a y cloruro de metileno (10 ml).
La disolucion se enfrié hasta 0°C en un bafio de hielo-agua. Se afiadié TFA (1 ml), y la disolucién resultante se agit6
toda la noche. Todos los volatiles se eliminaron a vacio, y a la botella se afiadieron THF (10 ml), i-PrOH (10 ml), H,O
(10 ml), LiOH H20 (1,00 g). La mezcla resultante se agitdé a RT durante 1 h. Todos los disolventes se eliminaron a
vacio, y el residuo resultante se afiadié a cloruro de metileno (200 ml), la disolucion se lavé con agua (X 30 ml), con
salmuera (30 ml), se sec6 sobre MgSOsu, se filtrd, y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia en columna en
gel de silice (metanol:cloruro de metileno = 10:90) dio 166 como un sélido marrén claro, 53 mg. MS (ESI+) m/z 551,3
(M + H).

Ejemplo 167 10-[2-( Hidroximetil)-3-[1-metil-6-0x0-5-(  pirimidin-4-ilamino) -1,6-dihidropiridin-3-ilfenil]-4,4-
dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 *°] dodeca-2( 6),7-dien-9-ona 167

Ejemplo 167a 3-( 2-Cloro-4,4-dimetilciclopent-1-enil)acrilato de (  E)-etilo 167a

Cl

167a

Los dos procedimientos siguientes se adaptaron de Organic Preparations and Procedures Int., 29(4):471-498. Un
matraz de fondo redondo de una sola boca de 500 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargo con 2-cloro-4,4-dimetilciclopent-1-encarbaldehido (38 g, 240 mmoles) en benceno (240 ml). A la
disolucion se afiadid etoxicarbonilmetilentrifenilfosforano (84 g, 240 mmoles). La mezcla se agitd6 durante 14 h.
Después de ese tiempo, el disolvente se evaporo, y el residuo se tritur6 con hexanos (2 I) para extraer el producto
aparte de los subproductos de PPhs. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio y se concentrd a vacio. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna usando un gradiente de 100% de hexano - hexano/acetato
de etilo 1:1 para producir un rendimiento de 37% (20 g) de 167a.

Ejemplo 167b 5,5-Dimetil-1,4,5,6-tetrahidrociclopenta[b]pirrol-2-carboxilato de etilo 167b

H
N
>O|/\/)—-C02Et

167b

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargd con 167a (17 g, 74 mmoles) en DMSO (100 ml). A la disolucion se afiadié azida sddica (9,6 g,
150 mmoles). La mezcla se calentd entonces a 75°C y se agité durante 8 h. Tras enfriar hasta rt, se afiadieron H,O
(100 ml) y CH2Cl, (200 ml), y la capa orgénica se separd. La capa acuosa se extrajo con CH,Cl, (50 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a vacio. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna usando un gradiente de 100% de hexano - hexano/acetato
1:1 de etilo para producir un rendimiento de 37% (5,7 g) de 167b.

Ejemplo 167c 1-( Cianometil)-5,5-dimetil-1,4,5,6-tetrahidrociclo-penta[b]pirrol-2-carboxilato de etilo 167¢

NC

)

><I>—002Et

167¢c
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Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargo6 con 167b (6,2 g, 30 mmoles) en DMF (57 ml). A la disolucién se afiadid NaH (dispersion al 80%
en aceite mineral, 1,26 g, 42,1 mmoles). La mezcla resultante se agitd a rt durante 90 min. Después de ese tiempo,
se afiadi6 bromoacetonitrilo (2,94 ml, 42 mmoles). La mezcla se agit6 durante 14 h. Después de ese tiempo, se
afadieron agua (100 ml) y acetato de etilo (200 ml), y la capa organica se separ0. La capa acuosa se extrajo con
acetato de etilo (2 X 50 ml). Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de
sodio y se concentraron a vacio. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna para producir un
rendimiento de 95% (7 g) de 167c.

Ejemplo 167d Hidrocloruro de 1-( 2-aminoetil)-5,5-dimetil-1,4,5,6-tetrahidrociclo-penta[b]pirrol-2-carboxilato
de etilo 167d

NHz

N
><j|’\/)—-coza

167d

Una botella de reactor Parr de 500 ml se purgd con nitrdgeno y se cargd con paladio al 10% sobre carbono (50%
hdmedo, 2,0 g de peso seco), 167¢ (4,5 g, 18 mmoles), acido clorhidrico al 12% (9,2 ml, 37 mmoles), acetato de
etilo (80 ml) y etanol (52 ml). La botella se adjunté a un hidrogenador Parr, se vacié, se cargd con gas hidrogeno
hasta una presion de 50 psi y se agitd durante 6 h. Después de este tiempo, el hidrégeno se vacio, y se cargd
nitrégeno en la botella. Se afadié Celite 521 (10,0 g), y la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite 521.
La torta del filtro se lavé con etanol (2 x 50 ml), y los filtrados combinados se concentraron hasta sequedad a presion
reducida. El residuo bruto 167d se llevé a la etapa siguiente sin purificacion adicional.

Ejemplo 167e 4,4-Dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2®]dodeca-2( 6),7-dien-9-ona 167e

N/'"\ NH
RO WaN

167e

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se purgd con nitrégeno y se cargd con 167d bruto (118 mmoles), etéxido de sodio (6,2 g, 92 mmoles) y
etanol (120 ml). La mezcla se agit6 a 55°C toda la noche. Después de ese tiempo, la mezcla de reaccion se
concentrd a presion reducida, y el residuo se repartié entre acetato de etilo (200 ml) y agua (100 ml). La disolucion
se filtré. El sélido se lavd con acetato de etilo (15 ml) para dar 850 mg de 167e. La capa organica se separo, y la
capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato
de sodio y se concentraron a presion reducida hasta casi sequedad. La disolucion se filtrd, y el solido (1,44 g) se
lavé con acetato de etilo (15 ml). Los sélidos combinados se secaron a vacio para producir un rendimiento de 61%
(2,3 g) de 167e.

Ejemplo 167f Acetato de 2-bromo-6- (9-oxo0-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2’6]d0deca-2(6),7-dien-10-
ilbencilo 167f

Acl
Y N/\N

0
167¢

Br

Un tubo de microondas equipado con un agitador magnético se cargé con 167e (301 mg, 1,47 mmoles), acetato de
2,6-dibromobencilo 104 g (1,1 g, 3,0 mmoles), Cul (140 mg, 0,7 mmoles) Cs,CO3 (961 mg, 3,0 mmoles), N’',N’,N’,N’-
tetrametiletilendiamina (0,22 ml, 1,5 mmoles) y 1,2-dimetoxietano (4,1 ml). La mezcla se calenté en un microondas a
150°C durante 3 h. Después de este tiempo, la mezcla se filtrd, y el sdlido resultante se lavé con CH,Cl,/MeOH 9:1
(50 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (20 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y
se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo
con un gradiente de hexanos-acetato de etilo para producir un rendimiento de 32% (200 mg) de 167f.
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Ejemplo 1679 10-[2-( Acetoximetil)-3-[1-metil-6-0x0-5-( pirimidin-4-ilamino) -1,6-dihidropiridin-3-il]fenil]-4,4-
dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 *®]dodeca-2( 6),7-dien-9-ona 1679

N” NH
Ac! (8]
P4
/N
= N 2N
° 167g

Un tubo de microondas equipado con un agitador magnético se cargd con 1-metil-3-(pirimidin-4-ilamino)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona 109c (210 mg, 0,64 mmoles), 167f (140 mg, 0,3 mmoles), 1,2-
dimetoxietano (4 ml) y carbonato de sodio acuoso 1M (1 ml). Tras burbujear N, durante 15 min., se afadi6
Pd(PPhs)4 (18 mg, 0,02 mmoles). La mezcla se calentd en un microondas a 130°C durante 25 min. Después de este
tiempo, se afadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo
(2 x5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo
con un gradiente de CH,Cl, - CH,Cl:éter dietilico:metanol 60:35:5 para producir un rendimiento de 53% (93 mg) de
167 g.

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargdé con 167g (93 mg, 0,17 mmoles),
hidréxido de litio (35 mg, 0,8 mmoles), THF (0,8 ml), isopropanol (0,8 ml) y agua (1,7 ml). La mezcla se agit6 a rt
durante 1 h. Después de este tiempo, se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada
se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna eluyendo con un gradiente de CH»Cl, - CH,Cl,:éter dietilico:metanol 60:35:5 para producir
un rendimiento de 76% (23 mg) de 167. MS (ESI+) m/z511,8 (M + H).

Ejemplo 168 2- (2-(Hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (5-(1-metilazetidin-3-il)-1H-pirazol-3-ilamino)  -6-oxo0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 168

Ejemplo 168a 3-( 5-(Azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-ilamino) -5-bromo-1-metilpiridin-2( 1H)-ona 168a

PP
N> N
HN-N =
Br

168a

A una disolucién de 3-(3-(5-bromo-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-1H-pirazol-5-il)azetidin-1-carboxilato de
terc-butilo 164e (1 g, 2,36 mmoles) en dioxano (10 ml) a temperatura ambiente, se le afiadid HCl/dioxano (4M, 20
ml) gota a gota. Después la mezcla de reaccidon se agitd durante 1 h a temperatura ambiente. Tras terminar la
reaccion, se concentré para producir 168a como un sélido amarillo, que se usé en la etapa siguiente sin purificacion.
LCMS: (M+H)" 325,

Ejemplo 168b 5-Bromo-1-metil-3-( 5-(1-metilazetidin-3-il)-1H-pirazol-3-ilamino)  piridin-2( 1H)-ona 168b

H 0
O
HN-N =
Br
168b

A una disolucién de 3-(5-(azetidin-3-il)-1H-pirazol-3-ilamino)-5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona 168a (bruta, 2,36
mmoles) en metanol (30 ml) y acido acético (5 ml) a 0°C, se le afiadi6 CH,O (30% en peso en H,0) (12 g, 120
mmoles), seguido de la adicion de NaBH, (1,8 g, 47,2 mmoles) en pequefias porciones durante el periodo de 1 h a
0°C. Tras terminar la reaccion, la mezcla se ajusté a pH>7 con NaOH ac. 2N. Después se extrajo con cloruro de
metileno (60 ml x 3), se secO sobre Na,SOs y se concentr6 para dar un sdlido amarillo, que se purificd
adicionalmente en columna ultrarrapida eluyendo con cloruro de metileno/metanol 50:1 que contiene 0,5%
trietilamina para producir 168b como un soélido amarillo (50%, dos etapas).
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Ejemplo 168c Acetato de 2-( 1-metil-5- (5-(1-metilazetidin-3-il)-1H-pirazol-3-ilamino) -6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
i)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-aJindol-2(  1H)-il)bencilo 168c

\
N

168¢

Siguiendo el Ejemplo 136e, se hicieron reaccionar 168b y acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
alindol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a para dar 168c con un rendimiento de 20%.

Siguiendo el Ejemplo 136, 168c se convirtio en 168 con un rendimiento de 54%. LCMS: (M+H)" 554. RMN 'H (500
MHz, DMSO) 6 8,05 (s, 1H), 8,01 (s, 1H), 7,45 (t, J = 8, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,24 (d, J = 2,5, 1H), 6,50 (s, 1H), 6,02 (s,
1H), 4,37 (m, 2H), 4,14 (m, 3H), 3,88 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,53 (m, 2H), 3,50 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 2,61 (m, 2H),
2,47 (m, 3H), 2,23 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 1,69 (m, 2H).

Ejemplo 169 5-[2-( Hidroximetil)-3-[1-metil-6-0x0-5-( {4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-il}amino) -1,6-
dihidropiridin-3-il]fenil]-8-tia-5-azatriciclo-[7.4.0.0 2'7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 169

Ejemplo 169a Acetato de {2-[1-etil-6-0x0-5- ({4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-il}amino)  1,6-dihidropiridin-
3-il]-6-{6-ox0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2'7]trideca-1( 9),2(7)-dien-5-il}fenilimetilo 169a

o
C’*}l
N”"NH
O
N

AcO
7]
S N
0

Una mezcla de 5-bromo-3-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 110c (500
mg, 1,54 mmoles), acetato de (2-{6-0xo-8-tia-5-azatricic|o-[7.4.0.02'7]trideca-l(9),2(7)-dien-5-iI}-6-(4,4,5,5-tetrameti|-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metilo 111a (750 mg, 1,56 mmoles), PdCl,(dppf) (170 mg, 0,23 mmoles), KsPO4 (150
mg), y acetato de sodio (60 mg) en MeCN (25 ml) y agua (5 ml) se calentd a reflujo durante 2 h. El disolvente se
evaporé a vacio, y el residuo se purificd sobre Combi-flash de fase inversa para dar 169a (369 mg, 40%). MS:
[M+H]*600.

Una mezcla de 169a (440 mg, 0,73 mmoles) y LiOH hidratado (308 mg, 7,3 mmoles) en isopropanol (20 ml) y H,O (4
ml) se agitdé a 30°C durante 2 h. La mezcla se evaporé a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (20 ml x
2). Los extractos combinados se concentraron a presion reducida, y el residuo se purificé sobre HPLC pre. para dar
169 (104 mg, 26%). MS: [M+H]" 558. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7,93 (s, 1H), 7,46-7,39 (m, 3H), 7,31-7,24 (m, 3H),
5,73 (s, 1H), 4,78 (s, 2H), 4,61 (d, J = 11,5, 1H), 4,42-4,20 (m, 2H), 4,14-3,98 (m, 4H), 3,90-3,82 (m, 1H), 3,69 (s,
3H), 3,04-2,80 (m, 4H), 2,60-2,46 (m, 2H), 1,94-1,82 (m, 4H).

Ejemplo 170 5-[2-( Hidroximetil)-3-[1-metil-5-( {5-[(morfolin-4-il)carbonil]piridin-2-il}amino)  -6-oxo0-1,6-
dihidropiridin-3-il]fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2'7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 170

Ejemplo 170a ( 6-Aminopiridin-3-il)( morfolino) metanona 170a
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A una disolucion de morfolina (9,00 g, 103 mmoles) en EtOH (400 ml) se le afiadi6 EDCI (10,0 g, 52,2 mmoles),
HOBt (7,00 g 51,8 mmoles), y acido 6-aminonicotinico (6,00 g, 43,4 mmoles). Tras agitar durante 18 h, la suspension
resultante se filtr6. El sélido se tritur6 con una mezcla de MeOH (100 ml) y cloruro de metileno (100 ml) para producir
170a como un sélido blanco (2,7 g, 30%). LCMS: (M+H)" 208

Ejemplo 170b 5-Bromo-1-metil-3-(  5-(morfolina-4-carbonil)piridin-2-ilamino)  piridin-2( 1H)-ona 170b

N
Br

170b

Siguiendo el Ejemplo 136e, se hicieron reaccionar 170ay 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona para dar 170b con un
rendimiento de 21%. LCMS: (M+H)* 394. RMN *H (500 MHz, MeOD) & 8,84 (d, J = 2,5, 1H), 8,42 (d, J = 2, 1H), 7,72
(m, 1H), 7,42 (d, J = 2, 1H), 7,11 (d, J = 8,5, 1H), 3,72 (m, 8H), 3,63 (s, 3H).

Ejemplo 170c Acetato de {2-[1-metil-5-( _ {5-[ (morfolin-4-il)carbonil]piridin-2-il}amino)  -6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-
il]-6-{6-0x0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 *'Jtrideca-1( 9),2(7)-dien-5-il}{feniljmetilo 170c

Sael

UL

Siguiendo el Ejemplo 136e, se hicieron reaccionar 170b y acetato de (2-{6-oxo-8-tia-5-azatriciclo[?.4.0.02'7]trideca-
1(9),2(7)-dien-5-il}-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metilo 111a para dar con un rendimiento de 170c
65%. LCMS: (M+H)" 668.

Siguiendo el Ejemplo 148, 170c se convirtid en 170 con un rendimiento de 71%. LCMS: (M+H)" 626. RMN 'H (500
MHz, DMSO) 8 8,95 (s, 1H), 8,72 (d, J = 2, 1H), 8,25 (d, J = 2, 1H), 7,64 (dd, J = 8,5, 1H), 7,45 (m, 2H), 7,35 (m, 3H),
4,85 (t, J = 4, 1H), 4,35 (m, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,88 (m, 1H), 3,59 (m, 7H), 3,49 (m, 4H), 2,98 (m, 1H), 2,85 (m, 1H),
2,77 (m, 2H), 2,54 (m, 2H), 1,79 (m, 4H).

Ejemplo 171 2- (2-(Hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (5-(morfolina-4-carbonil)piridin-2-ilamino)  -6-oxo0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 171

Ejemplo 171a Acetato de 2-( 1-Metil-5- (5-(morfolina-4-carbonil)piridin-2-ilamino)  -6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-
6-1-0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-2(  1H)-il)bencilo 171a

SRe!
N NH

0 1MMa

Siguiendo el Ejemplo 136d, se hicieron reaccionar 5-bromo-1-metil-3-(5-(morfolina-4-carbonil)piridin-2-ilamino)piridin-
2(1H)-ona 170a y acetato de 2-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)bencilo 114a para dar 171a con un rendimiento de 27%. LCMS: (M+H)" 651.

Siguiendo el Ejemplo 170, 171a se convirtié en 171 con un rendimiento de 60%. LCMS: (M+H)" 609. RMN H (500
MHz, DMSO) 6 8,85 (d, J = 2, 1H), 8,32 (d, J = 1,5, 1H), 7,71 (dd, J = 8,5, 1H), 7,53 (m, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,35 (m,
3H), 7,11 (d, J = 8, 1H), 6,72 (s, 1H), 4,56 (m, 2H), 4,21 (s, 3H), 4,03 (m, 1H), 3,71 (m, 11H), 2,65 (m, 2H), 2,55 (m,
2H), 1,89 (m, 2H), 1,80 (m, 1H).
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Ejemplo 172 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 1-metil-5- (5-(1-metilazetidin-3-il)piridin-2-ilamino)
3-ilfenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a)indol-1  (2H)-ona 172

-6-0x0-1,6-dihidropiridin-

Ejemplo 172a 5-Bromo-1-metil-3-( 5-(1-metilazetidin-3-il)piridin-2-ilamino)  piridin-2( 1H)-ona 172a
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HCI

~
HN N
. =
= | 50 equiv. HCHOaq, |
AcOH, Na(OAc);BH S
“N” T NH MeOH, rt, 2 h N™ "NH
0
= 8] =
N
B N.. Br NN
158n 172a

Una mezcla de 3-(5-(azetidin-3-il)piridin-2-ilamino)-5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona 155n (469 mg, 1,4 mmoles),
disolucién de formaldehido acuoso al 37% (4 g, 50 mmoles), NaBH3sCN (261 mg, 4,2 mmoles), y cloruro de cinc 1M
en 1,2-dietoxietano (4 ml, 4,2 mmoles) y metanol (40 ml) se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se afiadid a agua (20 ml) y se extrajo con cloruro de metileno (50 ml x 3). Las capas organicas se
concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol 10:1 para dar 172a como un sélido amarillo (0,3 g, 83%). MS: [M+H]" 348.

Ejemplo 172b Acetato de 2-( 1-metil-5- (5-(1-metilazetidin-3-il)piridin-2-ilamino)  -6-oxo0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-
(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 172b

Un tubo cerrado herméticamente se cargd con la mezcla de 172a (167 mg, 0,48 mmoles), 2-(2-(hidroximetil)-3-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-aJindol-1(2H)-ona 114a (231 mg,
0,48 mmoles), Pd(dppf)Cl> (39 mg, 0,048 mmoles), y Na,CO3 (101 mg, 0,96 mmoles) en N,N-dimetilformamida (18
ml). El sistema se vacié y después se volvié a llenar con N2. Y la mezcla de reaccion se calentd a 150°C con
irradiacion de microondas durante 1 h. Después, la mezcla se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtr6. El
filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna
eluyendo con cloruro de metileno/metanol 15:1 para dar 172b como un sélido marrén (140 mg, 50%). MS: [M+H]"
606.

A una disolucién de 172b (150 mg, 0,25 moles) en THF/acetato de isopropilo/H,O (6 ml/6 ml/2 ml) se le afiadié LiOH
(346 mg, 14 mmoles) mientras se agita a temperatura ambiente. Esta mezcla se agit6 durante 2 h. Después, se
afiadieron 20 ml de agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (60 ml x 3). La capa organica combinada se
secd con NapSO4 y se concentré para dar un sélido amarillo, que se purificé adicionalmente mediante HPLC prep.
para producir 172 como un sélido blanco (50 mg, 35%). MS: [M+H]" 565. RMN 'H (500 MHz, DMSO) & 8,66 (s, 1H),
8,54 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,65 (d, J = 8, 1H), 7,46 (m, 1H), 7,31 (m, 4H), 6,51 (s, 1H), 4,84 (s, 1H), 4,33 (m, 2H),
4,13 (m, 3H), 3,85 (m, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,53 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,02 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,46 (m, 2H), 2,23 (s,
3H), 1,77 (m, 4H).

Ejemplo 173 10-[2- (hidroximetil)-3-( 1-metil-5-{[5- (4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino}-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2’6]dodeca—2( 6),7-dien-9-ona 173

Ejemplo 173a 10-[2-( Acetoximetil)-3-( 1-metil-5-{[5- (4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino}-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2%1dodeca-2( 6),7-dien-9-ona 173a

En una vasija de vidrio de 10 ml equipada con una barra agitadora magnética se colocaron 1-metil-3-[5-(4-metil-
piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-1H-piridin-2-ona 197e (210 mg, 0,49
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mmoles), 10-[2-(acetoximetil)-3-bromofenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2‘G]dodeca-2(6),7-dien-9-ona 167f
(143 mg, 0,33 mmoles), Pd(PPhs)4 (30 mg, 0,0,26 mmoles) en NaxCO3 2 N (2 ml) y 1,2-dimetoxietano (5 ml). La
vasija se cerré herméticamente con un tabique y se colocé en la cavidad de microondas. Después de que la mezcla
de reaccion se agité a 125°C durante 7 min., se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (diclorometano: metanol,
85:15) para dar 26% (50 mg) de 173a como un solido.

Un matraz de fondo redondo, de una sola boca, de 100 ml equipado con una barra agitadora magnética se cargd
con 173a (50 mg, 0,077 mmoles), LiOHsH,O (20 mg, 0,83 mmoles), THF (2 ml), isopropanol (2 ml), y agua (2 ml).
Después de que la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 3 h, se repartio entre diclorometano
(5 ml) y agua (5 ml), y la fase orgénica se extrajo con diclorometano (3 X 5 ml). Las fases orgénicas combinadas se
lavaron con agua (5 ml x 2) y con salmuera (5 ml x 1), se secaron (Na,S0Os), y se concentraron. El producto bruto se
volvio a disolver en diclorometano (3 ml). A esta disolucion se afiadié hexano (10 ml), y los precipitados resultantes
se filtraron para dar 75% (35 mg) de 173. MS(ESI") m/z 608,4 (M+H).

Ejemplo 174 2-( 2-(hidroximetil)-3-( 4-metil-5-0x0-6- (1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)  -4,5-dihidropirazin-
2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-1  (2H)-ona 174

Ejemplo 174a 6-( 6-(2-(Acetoximetil)-3-( 1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)fenil)-4-metil-3-
oxo-3,4-dihidropirazin-2-ilamino)  -3,4-dihidroisoquinolin-2( 1H)-carboxilato de terc-butilo 174a

BO(:\
m\

HO
/N N*fo
= N N
O

A un tubo de microondas equipado con una barra agitadora, se le afadieron 6-(6-bromo-4-metil-3-oxo-3,4-
dihidropirazin-2-ilamino)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato de terc-butilo 120a (300 mg, 0,689 mmoles), 114a
(352 mg, 0,758 mmoles), Pd(PPhs)4 (39,8 mg, 0,0345 mmoles), disolucion acuosa de Na,CO3 (1,0 N, 2,27 ml, 2,27
mmoles), 1,2-dimetoxietano (3,5 ml). La mezcla se hizo reaccionar en un microondas a 130°C durante 10 min. Se
afiadio cloruro de metileno (200 ml), y la mezcla resultante se lavd con agua (30 ml X 3), con salmuera (30 ml X 1),
se secO sobre MgSOQ;., se filtrd, y el disolvente se eliminé a vacio. La cromatografia en columna en gel de silice
(metanol:cloruro de metileno = 5:95) dio 174a.

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 174a vy cloruro de metileno (50 ml).
La disolucion se enfrié hasta 0°C en un bafio de hielo-agua. Se afiadié TFA (1 ml), y la disolucién resultante se agitd
toda la noche. Todos los volatiles se eliminaron a vacio, y a la botella se afiadieron THF (10 ml), isopropanol (10 ml),
agua (10 ml), LiOH monohidratado (1,00 g). La mezcla resultante se agitd a RT durante 1 h. El disolvente se elimind
a vacio, y el residuo resultante se afadié a cloruro de metileno (200 ml), la disolucién se lavé con agua (330 ml), con
salmuera (30 ml), se secO sobre MgSO4, se filtrd, y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia en columna en
gel de silice (metanol:cloruro de metileno = 10:90) dio 174 como un s6lido amarillo, 28 mg. MS (ESI+) m/z 551,4 (M
+ H).

Ejemplo 175 10-[2-( Hidroximetil)-3-( 1-metil-6-ox0-5-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-ilamino}-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2'G]dodeca-Z( 6),7-dien-9-ona 175

Ejemplo 175a 3- (6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)  -1-metil-5- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)piridin-2( 1H)-ona 175a

N~N
A \
NH

/ O

O- e N

B
O 4752

Un tubo cerrado herméticamente equipado con un agitador magnético se cargd con 5-bromo-3-(6,7-dihidro-4H-
pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona (110c) (250 mg, 0,77 mmoles), 4,4,4'.4' 55,5 5'-
octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (290 mg, 1,2 mmoles), acetato de potasio (230 mg, 2,3 mmoles) y 1,4-dioxano
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(5,5 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., después se afadié complejo
de [1,1-bis(difenil-fosfino)ferroceno]dicloropaladio(ll) con CH,Cl, (Pd Cl,dppf:CH.ClI, (1:1), 63 mg, 0,08 mmoles), y la
reaccion se agitdé a 105°C durante 90 min. Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 hasta la temperatura
ambiente, se repartié entre agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml). La capa acuosa separada se extrajo con acetato
de ilo (2 X 10 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El 175a bruto resultante se usé en la etapa siguiente sin purificacion
adicional.

Ejemplo  175b  10-[2-( Acetoximetil)-3-( 1-metil-6-ox0-5-{4H,6H,7H-pirazolo[3,2-c][1,4]oxazin-2-ilamino}-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2®1dodeca-2( 6),7-dien-9-ona 175b

N[——\N
X

Un tubo de microondas equipado con un agitador magnético se cargé con 175a (120 mg, 0,31 mmoles), 167f (130
mg, 0,3 mmoles), 1,2-dimetoxietano (4 ml) y carbonato de sodio acuoso 1M (1 ml). Tras burbujear N, durante 15
min., se afadié Pd(PPhs)s (18 mg, 0,02 mmoles). La mezcla se calent6é en un microondas a 130°C durante 10 min.
Después de este tiempo, se afiadieron 1 acetato (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se extrajo con 1
acetato (2 x 5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se
filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
eluyendo con un gradiente de CH,Cl, - CH,Cl,:éter dietilico:metanol 60:35:5 para producir un rendimiento de 74%
(140 mg) de 175b.

175b

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargd con 175b (140 mg, 0,23 mmoles),
hidréxido de litio (49 mg, 1,2 mmoles), THF (1,2 ml), i-PrOH (1,2 ml) y agua (2,4 ml). La mezcla se agit6 a rt durante
90 min. Después de este tiempo, se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se
extrajo con acetato de etilo (2 X 5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante
cromatografia en columna eluyendo con un gradiente de CH,Cl, - CH,Cl,:éter dietilico:metanol 60:35:5 para producir
un rendimiento de 79% (100 mg) de 175. MS (ESI+) m/z 555,3 (M + H).

Ejemplo 176 2-( 2-(Hidroximetil)-3-( 5-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-oxo0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1 (2H)-ona 176

Ejemplo 176a 5-( Metoximetil)-1-metil-3-nitro-1H-pirazol 176a

176a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se cargé con CH3;OH (50 ml), 5-(bromometil)-1-metil-3-nitro-1H-pirazol 156d (8,8 g, 40 mmoles) y CH3zONa
(4,3 g, 80 mmoles). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 2 h. Después de este tiempo, la reaccion se
enfrié hasta la temperatura ambiente y se concentré. El residuo se repartié entre acetato de etilo (60 ml) y agua (60
ml). La capa acuosa se separd y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). Las capas organicas se combinaron, se
lavaron con salmuera (50 ml), y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante
filtracion, y el filtrado se concentré a presién reducida para producir 176a como un aceite amarillo (6,1 g, 90%).
LCMS: [M+H]" 172.

Ejemplo 176b 5-( Metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-amina 176b
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Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se cargé con 176a (4
g, 23 mmoles), Pd/C (1 g) y C2HsOH (100 ml). La mezcla se hidrogend a temperatura ambiente durante 15 h.
Después se filtré, y el filtrado se concentrd a presién reducida para producir 176b como un aceite amarillo (3,3 g,
99%), que se usl en la etapa siguiente sin purificacion adicional. MS: [M+H]" 142.

Ejemplo 176¢ 5-Bromo-3-( 5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metilpiridin-2( 1H)-ona 176c

o

-
.—N\ P

N™ “NH

A0

N
Br XN

176¢c
Siguiendo el Ejemplo 148a, se hicieron reaccionar 1,7 g de 176b y 3,2 g de 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona

para dar 176c como un sélido amarillo (2,8 g, 70%). MS: [M+H]" 327. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 7,86 (d, J = 2,5,
1H), 7,38 (s, 1H), 6,88 (d, J = 2,5, 1H), 5,86 (s, 1H), 4,41 (s, 2H), 3,82 (s, 3H), 3,58 (s, 3H), 3,36 (s, 3H).

Ejemplo 176d Acetato de 2- (5-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-
i)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(  1H)-il)bencilo 176d

Q
/
_'-N\ -
N NH
Y N_/~\4?C() P O
= N N
o 176d

Siguiendo el Ejemplo 148b, se hicieron reaccionar 557 mg de acetato de 2-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
alindol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a y 327 mg de 5-bromo-3-(5-(metoximetil)-1-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 176¢c para dar 176d como un sélido amarillo (420 mg, 72%).
LCMS: [M+H]" 585.

Siguiendo el Ejemplo 148, se convirtieron 240 mg de 176d en 176 como un sélido blanco (133 mg, 60%). LCMS:
[M+H]" 542. RMN *H (500 MHz, CDCls) & 7,91 (d, J = 2, 1H), 7,43 (m, 3H), 7,30 (d, J = 2, 1H), 7,23 (s, 1H), 6,85 (s,
1H), 5,96 (s, 1H), 4,60 (d, J = 6, 1H), 4,40 (m, 3H), 4,16 (m, 3H), 3,94 (m, 1H), 3,76 (s, 3 H), 3,69 (s, 3H), 3,34 (s,
3H), 2,60 (m, 4H), 1,89 (m, 2H), 1,78 (m, 2H).

Ejemplo 177 5-[2-( Hidroximetil)-3-( 5-{[5- (metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilJamino}-1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2’7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 177

Ejemplo 177a Acetato de [2-( 5-{[5- (metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilJamino}-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-
3-il)-6-{6-ox0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2’7]-trideca-1( 9),2(7)-dien-5-il}fenillmetilo 177a

o]
/ _
—~N_
N NH
AcO o]
7 | =
s N N
Q
177a

Siguiendo el Ejemplo 176d, se hicieron reaccionar 327 mg de 5-bromo-3-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-
ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 176b y 481 mg de 11la para dar 177a como un sélido amarillo (420 mg, 70%).
LCMS: [M+H]" 602.

Siguiendo el Ejemplo 176, se convirtieron 240 mg de 177a en 177 como un sélido blanco (112 mg, 50%). LCMS:
[M+H]" 560. RMN *H (500 MHz, CDCl3) & 7,90 (s, 1H), 7,44-7,38 (m, 3H), 7,30-7,24 (m, 2H), 5,94 (s, 1H), 4,62 (d, J =
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11,5, 1H), 4,37 (m, 3H), 4,26 (d, J = 10,5, 1H), 4,05 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,68 (s, 3 H), 3,34 (s, 3H),
2,85 (M, 4H), 2,54 (s, 2H), 1,89 (s, 5H).

Ejemplo 178 2-( 5-Fluoro-2- (hidroximetil)-3-( 5-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-1 (2H)-ona 178

Ejemplo 178a Acetato de 4-fluoro-2-( 5-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)  -1-metil-6-o0xo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-( 1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-2(  1H)-il)bencilo 178a

Un tubo cerrado herméticamente se cargé con la mezcla de acetato de 4-fluoro-2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo  210d (230 mg, 0,48
mmoles), 5-bromo-3-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 176c (156 mg, 0,48
mmoles), Pd(dppf)Cl, (39 mg, 0,048 mmoles), Na,COs (101 mg, 0,96 mmoles) en DMF (18 ml). El sistema se vacio y
después se volvio a llenar con Na. Y la mezcla de reaccién se calenté a 110°C durante 2h. Después, la mezcla se
enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol 15:1 para dar 178a como un
sélido marrén (160 mg, 53%). MS: [M+H]" 603.

A una disolucién de 178a (160 mg, 0,27moles) en THF/iPA/H,O (6 ml/6 ml/2 ml) se le afiadio LIOH (346 mg, 14
mmoles) mientras se agita a temperatura ambiente. Esta mezcla se agitdé durante 2 h. Después, se afiadieron 20 ml
de agua, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo (60 ml x 3). La capa organica combinada se secO con Na;SO4 y
se concentré para dar un sélido amarillo, que se purificé adicionalmente mediante HPLC prep. para producir 178
como un sélido blanco (60 mg, 40%). LCMS: [M+H]" 561. RMN 'H (500 MHz, DMSO) 6 8,16 (s, 1H), 7,99 (m, 1H),
7,32 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 6,11 (s, 1H), 4,89 (m, 1H), 4,38 (m, 2H), 4,31 (m, 2H), 4,17 (m, 3H), 3,90 (m,
1H), 3,64 (s, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 2,63 (m, 2H), 2,51 (m, 2H), 1,70 (m, 4H).

Ejemplo 179 5-[2-( Hidroximetil)-3-( 1-metil-5-{[5- (1-metilazetidin-3-il)piridin-2-iljJamino}-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2’7]-trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 179

Ejemplo 179a Acetato de [2- (1-metil-5-{[5- (1-metilazetidin-3-il)piridin-2-illamino}-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-
6-{6-0x0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 > ]trideca-1( 9),2(7)-dien-5-il}fenillmetilo 179a

N
=
o |
N NH
AcO o
7] =
fa ) 179a

Siguiendo el Ejemplo 176d, se hicieron reaccionar 5-bromo-1-metil-3-(5-(1-metilazetidin-3-il)piridin-2-ilamino)piridin-
2(1H)-ona 172a y acetato de (2-{6-oxo-8-tia-5-azatricic|o[7.4.0.02'7]trideca-l(9),2(7)-dien-5-iI}-6-(4,4,5,5-tetrameti|-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metilo 111a para dar 179a con un rendimiento de 55%. LCMS: (M+H)" 624.

Siguiendo el Ejemplo 176, 179a se convirtié en 179 con un rendimiento de 42%. LCMS: (M+H)* 582. RMN 'H (500
MHz, MEOD) & 8,73 (s, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,74 (m, 1H), 7,51 (m, 1H), 7,40 (m, 3H), 7,10 (d, J = 3,5, 1H), 4,55 (m,
2H), 4,31 (m, 2H), 4,13 (m, 1H), 4,06 (s, 3H), 3,99 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 2,94 (m, 6H), 2,59 (M, 2H),
1,89 (m, 4H).

Ejemplo 180 6-[2- (hidroximetil)-3-{1-ox0-1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-a]indol-2-il}fe nil]-2-metil-4-[( 5-
{[metil( propan-2-il)amino]metil}piridin-2-il)amino]-2,3-dihidropiridazin-3-ona 180

Ejemplo 180a 6-( 6-Cloro-2-metil-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-ilamino)  nicotinato de metilo 180a

Oy O~
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Siguiendo el Ejemplo 186b, se hicieron reaccionar 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona 103e (4,0 g, 17,9
mmoles), 186a (2,7 g, 17,9 mmoles), carbonato de cesio (12,8 g, 39,4 mmoles), y Xantphos (880 mg, 8,5% en
moles), dioxano (120 ml) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (820 mg, 5% en moles) para dar 180a (3,0 g, 57%

de rendimiento).

Ejemplo 180b 6-Cloro-4-( 5-(hidroximetil)piridin-2-ilamino)  -2-metilpiridazin-3( 2H)-ona 180b

OH

180b

Siguiendo el Ejemplo 186¢, se hicieron reaccionar 180a (3,0 g, 10,2 mmoles), cloruro de metileno (100 ml) y DIBAL-
H 1,0M en cloruro de metileno (30,5 ml, 30,5 mmoles) para dar 180b (2,3 g, 86% de rendimiento).

Ejemplo 180c Metanosulfonato de  (6-(6-cloro-2-metil-3-ox0-2,3-dihidropiridazin-4-ilamino) piridin-3-il)metilo
180c

0S0,CH;

180c

El intermedio 180b se traté con cloruro de metanosulfonilo y diisopropiletilamina en cloruro de metileno a 0°C para
dar 180c.

Ejemplo 180d 6-Cloro-4-( 5-((isopropil( metil)amino) metil)piridin-2-ilamino) -2-metilpiridazin-3( 2H)-ona 180d

|
N\I/
I\
N._ =
NH

N—-N
\

Siguiendo el Ejemplo 186c, se hicieron reaccionar 180c y metilisopropilamina para dar 180d.

Ejemplo 180e Acetato  de 2-( 5-(5-((isopropil( metil)Jamino) metil)piridin-2-ilamino) -1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridazin-3-il)-6-( 1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-alindol-2(  1H)-il)bencilo 180e
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180e

Siguiendo el Ejemplo 179a, se hicieron reaccionar 180d (125 mg, 0,39 mmoles), 114a (215 mg, 0,47 mmoles),
Na,COs 1IN (0,86 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (23 mg, 5% en moles) para dar 180e (150 mg, 61% de
rendimiento).

Siguiendo el Ejemplo 179, se hicieron reaccionar 180e (150 mg, 0,24 mmoles), LiOH 1N (1,2 ml), THF (2 ml) e
isopropanol (2 ml), y la mezcla se purificé via cromatografia en columna, silice, metanol/cloruro de metileno para dar
180 (105 mg, 75% de rendimiento). MS (ESI+) m/z 582,5 (M + H).

Ejemplo 181 5-[3-( 5-{[5- (4-Etilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino}-1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2’7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 181

Ejemplo 181a 5-[3-( 5-{[5- (4-Etilpiperazin-1-il)piridin-2-illJamino}-1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(acetoximetil)fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2’7]trideca-1( 9),2(7)-dien-6-ona 181a

20

N "NH
AcO. o]
7 -
8 N N

A un tubo de microondas equipado con una barra agitadora, se le afadieron 5-bromo-3-(5-(4-etil-piperazin-1-
il)piridin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 138c (250 mg, 0,637 mmoles), éster borénico 11la (308 mg, 0,701
mmoles), Pd(PPh3)s (36,8 mg, 0,0319 mmoles), disolucidon acuosa de Na,CO3 (1,0 N, 2,10 ml, 2,10 mmoles), 1,2-
dimetoxietano (3,0 ml). La mezcla se hizo reaccionar en un microondas a 130°C durante 10 min. Se afiadi6 cloruro
de metileno (200 ml), y la mezcla resultante se lavé con agua (3 X 30 ml), con salmuera (30 ml X 1), se sec6 sobre
MgSOQ., se filtrd, y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia en columna en gel de silice (metanol:cloruro de
metileno = 5:95) dio 181a.

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 181a, THF (5 ml), isopropanol (5
ml), agua (5 ml), LIOH monohidratado (300 mg). La mezcla resultante se agité a RT durante 1 h. Todo el disolvente
se eliminé a vacio, y el residuo resultante se afiadié a cloruro de metileno (200 ml), la disolucién se lavé con agua
(30 ml X 3), con salmuera (30 ml X 1), se secd sobre MgSO., se filtro, y el disolvente se eliminé a vacio. La

cromatografia en columna en gel de silice (metanol:cloruro de metileno = 10:90) dio 181 como un sélido de color rojo
ladrillo, 101 mg, MS (ESI+) m/z 625,4 (M + H).

Ejemplo 182 5-( 3-(6,6-Dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H- ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(  2H)-il)-5-fluoro-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-(  pirimidin-4-ilamino) piridin-2( 1H)-ona 182

Ejemplo 182a terc-Butil( 2,6-dibromo-4-fluorobenciloxi) dimetilsilano 182a

F

Br Br

OTBS
182a
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Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se purgd con
nitrégeno y se carg6 con 197b (5,00 g, 17,6 mmoles), imidazol (6,00 g, 88,0 mmoles) y cloruro de metileno (125 ml).
Se afiadié cloruro de terc-butildimetilsililo (7,96 g, 52,8 mmoles), y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 16 h. Después de este tiempo, la reaccion se diluy6é con agua (100 ml) y cloruro de metileno (100
ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (100 ml). Los extractos organicos
se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracién, y el
disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo resultante se purifico medlante cromatografia ultrarrapida para
producir un rendimiento de 96% (6,75 g) de 182a como un aceite incoloro: RMN 'H (500 MHz, CDCl3) d 7,30 (d, 2H,

J = 8,0 Hz), 4,93 (s, 2H), 0,93 (s, 9H), 0,15 (s, 6H).

Ejemplo 182b 2-( 3-Bromo-2- ((terc-butildimetilsililoxi) metil)-5-fluorofenil)-6-( 6,6-dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H-
ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(  2H)-ona 182b

OTBS

H,C
i Br

H,;C / \ N
O

182b

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se carg6 con 105h (400 mg, 1,81 mmoles), 182a (1,44 g, 3,62 mmoles), carbonato de cesio (1,18 g, 3,62
mmoles), N,N’-dimetiletilendiamina (159 mg, 1,81 mmoles) y 1,4-dioxano (15 ml). Tras burbujear nitrégeno a través
de la suspension resultante durante 30 min., se afiadié yoduro de cobre (174 mg, 0,905 mmoles). Se adjuntd un
condensador de reflujo al matraz, y la mezcla de reaccion se calent6 a 100°C durante 16 h. Después de este tiempo,
la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se diluyé con acetato de etilo (100 ml) y agua
(50 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 ml), y las capas organicas
combinadas se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind
mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna para producir 182b con un rendimiento de 57% (554 mg) como un soélido
blanco: p.f. «<MPdata»; RMN *H (500 MHz, CDCls) d 7,32 (dd, 1H, J = 8,0, 2,5 Hz), 7,00 (dd, 1H, J = 8,0, 2,5 H2),
4,74 (s, 2H), 3,93 (m, 2H), 2,98 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,77 (s, 2H), 2,52 (s, 2H), 1,28 (s, 3H), 1,27 (s, 3H), 0,89 (s,
9H), 0,11 (s, 6H).

Ejemplo 182c 2-(( terc-Butildimetilsililoxi) metil)-5-fluorofenil- 6-( 6,6-dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H -
ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(  2H)-il-6- (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il-ona 182c

OTBS
9
1826

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargo con 182b (554 mg, 1,03 mmoles), 4,4,4',4',5,5,5',5’-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano (785 mg,
3,09 mmoles), acetato de potasio (404 mg, 4,12 mmoles) y 1,4-dioxano (8 ml). Tras burbujear nitr6geno a través de
la suspension resultante durante 30 min., se afiadié Pd(dppf)Cl,*CH2Cl; (75 mg, 0,103 mmoles). Se adjunt6é un
condensador de reflujo al matraz, y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 8 h. Después de este tiempo,
la mezcla se diluy6 con acetato de etilo (100 ml) y agua (75 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (2 X 50 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron
sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracion. El filtrado se concentr6 a presion
reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarraplda en columna para producir 182¢ con
un rendimiento de 91% (600 mg) como un sélido blanco: p.f. «<MPdata»; RMN 'H (500 MHz, CDCl3) d 7,52 (dd, 1H, J
= 8,0, 2,5Hz), 7,02 (dd, 1H, J = 8,0, 2,5 Hz), 5,14 (d, 1H, J = 10,5 Hz), 5,70 (d, 1H, J = 10,5 Hz), 3,93 (m, 2H), 2,98
(m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,77 (s, 2H), 2,52 (s, 2H), 1,34 (s, 3H), 1,33 (s, 3H), 1,26 (s, 12H), 0,84 (s, 9H), 0,04 (s, 6H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgé con nitrégeno y se cargé con 182c (300 mg, 0,513 mmoles), 109b (111 mg, 0,394 mmoles),
carbonato de sodio (125 mg, 1,18 mmoles), 1,4-dioxano (8 ml) y agua (2 ml). Esta mezcla se desgasifico con
nitrégeno durante 30 min. Se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (46 mg, 0,039 mmoles). Tras calentar a reflujo
durante 2 h, la mezcla de reaccion se enfrid hasta la temperatura ambiente y se repartié entre agua (40 ml) y cloruro
de metileno (100 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 50 ml). Los
extractos orgénicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se disolvié en THF (3 ml), y se afiadié fluoruro de tetrabutilamonio trihidratado (372
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mg, 1,18 mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se repartié entre agua (20
ml) y cloruro de metileno (20 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x
20 ml). Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a
presién reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografla ultrarrapida para producir 182 con un
rendimiento de 41% (88 mg) como un sélido blancuzco: p.f. >250°C; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) d 9,22 (s, 1H),
8,72 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 8,65 (s, 1H), 8,29 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,34 (dd, 1H, J = 8,5, 3,0 H2),
7,31 (d, 1H, J = 6,0 Hz), 7,29 (dd, 1H, J = 8,5, 3,0 Hz), 4,87 (m, 1H), 4,31 (m, 2H), 4,04 (m, 1H), 3,84 (m, 1H), 3,60
(s, 3H), 3,03 (m, 1H), 2,89 (m, 1H), 2,75 (s, 2H), 2,53 (m, 2H), 1,23 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 546,2 (M+H).

Ejemplo 183 5-(3-(6,6-Dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H -ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(2H  -il)-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-(6,7-dihidro-4H-  pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-3-ilamino)piridin-2(1H  )-ona 183

Siguiendo el Ejemplo 184, la reaccién de 131a (300 mg, 0,606 mmoles) con 110c (151 mg, 0,466 mmoles) dio un
rendimiento de 51% (129 mg) de 183 como un sélido blancuzco: p.f. «<MPdata»; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) d
8,18 (s, 1H), 7,95 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,44 (t, 1H, J = 8,0 HZ), 7,33 (dd, 1H, J = 8,0, 1,0 HZ), 7,29 (dd, 1H, J = 8,0, 1,0
Hz), 7,23 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,92 (s, 1H), 4,81 (m, 1H), 4,71 (s, 2H), 4,36 (m, 2H), 4,01 (m, 3H), 3,94 (m, 2H), 3,85
(m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,02 (m, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 1,23 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 572,3
(M+H).

Ejemplo 184 5-(3-(6,6-Dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H  -ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(2H  )-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-(piridin-2-ilamino)piridin-2(1 H)-ona 184

Ejemplo 184a 5-Bromo-1-metil-3-(piridin-2-ilamino)piridin-2(1 H)-ona 184a

184a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético, una entrada de
nitrégeno y un condensador de reflujo se cargé con 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-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 disolucion resultante durante 20 minutos, se afiadieron Xantphos (184 mg, 0,319
mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (146 mg, 0,160 mmoles), y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C
durante 3 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente, se filtr6 y se concentré a
presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia uItrarrap|da para producir un rendimiento
de 42% (376 mg) de 184a como un sdlido blancuzco: p.f. 153-154°C; RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) d 8,75 (s, 1H),
8,69 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 8,26 (dd, 1H, J = 5,4, 1,5 Hz), 7,61 (m, 1H), 7,54 (d, 1H, J = 2,4 Hz), 7,33 (d, 1H,J = 5,4
Hz), 6,86 (m, 1H), 3,45 (s, 3H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se purgd con nitrégeno y se cargé con 131a (300 mg, 0,606 mmoles), 184a (131 mg, 0,466 mmoles),
carbonato de sodio (148 mg, 1,40 mmoles), 1,4-dioxano (8 ml) y agua (2 ml). Esta mezcla se desgasifico con
nitrégeno durante 30 min. Se afiadioé Tetraquis(trifenilfosfina)paladio (54 mg, 0,047 mmoles). Tras calentar a 100°C
durante 3 h, la mezcla de reaccion se enfrié hasta la temperatura ambiente y se repartié entre agua (40 ml) y cloruro
de metileno (100 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 50 ml). Los
extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se disolvi6 en metanol (5 ml), y se afiadi6 carbonato de potasio (500 mg, 3,62
mmoles). Tras agitar a temperatura ambiente durante 2 h, la mezcla de reaccion se repartid entre agua (20 ml) y
cloruro de metileno (20 ml). Las capas se separaron, y la fase acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 20 ml).
Los extractos organicos se combinaron, se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion
reducida. El residuo resultante se purificd6 mediante cromatografla ultrarrapida para producir 184 con un rendimiento
de 49% (118 mg) como un sélido blanco: p.f. 150-151°C; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 8,66 (d, 1H, J = 2,0 Hz),
8,57 (m, 1H), 8,16 (dd, 1H, J =5,0, 1,0 HZ), 7,57 (m, 1H), 7,45 (t, 1H, J = 8,0 Hz), 7,38 (d, 1H, J = 2,0 HZ), 7,36-7,31
(m, 2H), 7,28 (d, 1H, J = 8,0 Hz), 6,78 (dd, 1H, J = 11,0, 5,0 Hz), 4,82 (m, 1H), 4,35 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,86 (m,
1H), 3,59 (s, 3H), 3,01 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,75 (s, 2H), 2,53 (m, 2H), 1,23 (s, 6H); MS (ES+) m/z 527,2 (M+H).

Ejemplo 185 5-(3-(6,6-Dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H  -ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(2H  )-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-1-metil-3-(1,5-dimetil-1H  -pirazol-4-ilamino)piridin-2(1H )-ona 185

Usando el mismo procedimiento general como se describe para la preparacion de 184, la reaccion de 131a (300 mg,
0,606 mmoles) con 142a (138 mg, 0,466 mmoles) dio un rendimiento de 41% (104 mg) de 185 como un sélido
amarillo: p.f. 164-165°C; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) d 7,93-7,92 (m, 2H), 7,44 (t, 1H, J = 7,5 Hz), 7,33 (dd, 1H, J
=75, 1,0 Hz), 7,29 (dd, 1H, J = 7,5, 1,0 Hz), 7,21 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 5,88 (s, 1H), 4,83 (m, 1H), 4,36 (m, 2H), 4,02

149



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2573716T3

(m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 3,56 (s, 3H), 3,03 (M, 1H), 2,86 (m, 1H), 2,75 (m, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,17 (s, 3H),
1,23 (s, 6H); MS (ESH) m/z 544,2 (M+H).

Ejemplo 186  2-(2-(Hidroximetil)-3-(5-(5-((isopropil(metil)amino)metil)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino-[1,2-a]indol-1(2H)-ona 186

Ejemplo 186a 6-(5-Bromo-1-metil-2-oxo0-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)nicotinato de metilo 186a

/
o 0
H
9 =N | N
e
186a  Br

En un tubo cerrado herméticamente de 300 ml se coloco 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (4,0 g, 15,0 mmoles),
6-aminonicotinato de metilo (2,3 g, 15,0 mmoles), carbonato de cesio (10,7 g, 33 mmoles), y Xantphos (740 mg,
8,5% en moles). El matraz se vacid y se llend con nitrégeno 3X. Se afadié dioxano (100 ml), y la mezcla se
desgasificd durante 25 min. burbujeando nitrégeno. Después se afiadié tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (690
mg, 5% en moles), la vasija se cerr6 herméticamente, y la reaccidon se calentd hasta 120°C toda la noche. La
reaccion se enfrid y se diluyd con acetato de etilo (500 ml) y NaHCO3; acuoso saturado (150 ml), las capas se
separaron y se extrajeron con acetato de etilo 2X. Los organicos se lavaron con salmuera 3X, se secaron sobre
Na,SOq, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd mediante cromatografia: silice ISCO
80 g, acetato de etilo/hexanos, para dar 186a.

Ejemplo 186b 5-bromo-3-(5-(hidroximetil)piridin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 186b

HO o
7 N_N P
=N | N
/
186b

r

En un matraz bajo N2, se suspendi6 186a (500 mg, 1,5 mmoles) en cloruro de metileno y se enfri6 hasta -78°C en un
bafio de hielo seco/acetona. Se afiadié DIBAL-H 1,0M en cloruro de metileno (4,4 ml, 4,4 mmoles) lentamente via
una jeringa. Después de que la adicion estuvo terminada, la reaccion se dejo calentar hasta -20°C, en cuyo
momento el bafio de hielo seco/acetona se cambié por un bafio de hielo/agua, y la reaccion se agité6 0,5 h
adicionales, en cuyo momento se paralizé lentamente con HCI 1IN (b ml). La reaccion se diluyé entonces con
acetato de etilo y se dej6 agitar y calentar hasta la temp. ambiente durante (11 h. El pH se ajusté a [07 con NaOH 1N,
y se afiadieron 50 ml de sal de Rochelle acuosa saturada, y la mezcla se calenté y se agitdé a 40°C durante 1 h,
durante cuyo tiempo la mezcla se volvié transparente. Las capas se separaron, los organicos se lavaron con
salmuera, se secaron sobre Na,;SOs, se filtraron y se concentraron para dar 186b como un sélido blanco (420 mg,
90% de rendimiento).

Ejemplo 186d 5-Bromo-3-(5-((isopropil(metil)amino)metil)piridin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 186d

\
0\/ Si N\I/
g ©
N~ N~
NH

o Br \ 0

N N
| \

En un matraz en N, se suspendi6é 186b (350 mg, 1,13 mmoles) en cloruro de metileno (20 ml), después se afiadio
diisopropiletilamina (0,89 ml, 5,09 mmoles), y la reaccién se enfrid hasta 0°C en un bafio de hielo/agua. Se afadié
cloruro de metanosulfonilo (518 mg, 0,35 ml, 4,52 mmoles), y la reaccién se dejo calentar hasta la temp. ambiente y
agitar durante (11 h. La reaccién se diluyé con cloruro de metileno, y se afiadid bicarbonato de sodio acuoso
saturado. Las capas se separaron, y los organicos se lavaron de nuevo con bicarbonato, después se secaron sobre
sulfato de magnesio anh., se filtraron y se concentraron para dar el mesilato 186¢, que se usé directamente para
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producir 186d disolviendo 186c en DMF (10 ml) y transfiriendo la disolucién a un matraz de presion, con lo cual se
afiadio N-metilpropan-2-amina (1,2 ml, 830 mg, 11,3 mmoles), el matraz se cerré6 herméticamente, y se calenté
hasta 80°C toda la noche. La reaccion se dejé enfriar, después se diluy6é con acetato de etilo y agua, y las capas se
separaron. Los organicos se lavaron con salmuera 4X, se secaron sobre Na,SO, se filtraron y se concentraron para
dar 186d.

Ejemplo 186f  Acetato  de 2-(5-(5-((isopropil(metilyamino)metil)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 186f

[ o)
N I
\( S \)N Br N
: Y
~
| OAc X
Nz 109a N|
Etapa2 =
NH Ffapas | Q
TG 'SPASY
B o NN
o \ N\ \)AcO I|\l 8]

186e 186f

Etapa 1: En un matraz de presion se coloc6é 186d (205 mg, 0,56 mmoles), 4,4,4',4',5,5,5’,5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (213 mg, 0,84 mmoles), acetato de potasio (220 mg, 2,24 mmoles) y complejo de 1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll) dicloruro de diclorometano (817 mg., 0,1% en moles). El matraz se vacié y se
llend con N, 3X, se afiadio dioxano (5 ml), la vasija se cerré herméticamente y se calenté hasta 90°C durante [3 h.
La reaccion se dejo enfriar, después se diluy6 con acetato de etilo, y se filtré a través de una almohadilla de celite, y
se concentré a presién reducida para dar 186e, que se uso directamente en la etapa siguiente.

Etapa 2: Se disolvio 186e en DME (5 ml) y se transfiri6 a un matraz de presién que contiene 109a (187 mg, 0,45
mmoles), Na,CO3; 1IN (1,2 ml) y tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (32 mg, 5% en moles). El matraz se cerré
herméticamente y se calent6 hasta 100°C toda la noche. La reaccién se diluyo entonces con acetato de etilo y agua,
se separo0, se lavd con salmuera, se sec6 sobre Na;SO4, se filtr6, y se concentrd a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia: silice ISCO 12 g, eluyendo con metanol y CH,Cl,, para dar 186f (110 mg, 32% de
rendimiento durante 2 etapas).

Siguiendo el Ejemplo 119, se hicieron reaccionar 186f (10 mg, 0,18 mmoles), LiOH 1N (0,88 ml), THF (2 ml) e
isopropanol (2 ml) y se purificaron via cromatografia en columna, silice ISCO 12 g, metanol/cloruro de metileno para
dar 186 (80 mg, 77% de rendimiento). MS (ESI+) m/z 581,4 (M + H).

Ejemplo 187 2-(2-(Hidroximetil)-3-(5-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridazin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 187

Ejemplo 187a 6-Cloro-4-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2-metilpiridazin-3(2H)-ona 187a

\
)
’N\/
N" NH
A0
o SN

Una mezcla de 5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-amina 176b (600 mg, 4,26 mmoles), XantPhos (300 mg, 0,51
mmoles), Pd.dbas (310 mg, 0,34 mmoles), 4-bromo-6-cloro-2-metilpiridazin-3(2H)-ona (103e) (1,22 g, 5,53 mmoles)
y Cs2CO3 (4,2 g, 12,8 mmoles) en 1,4-dioxano (40 ml) se calento a reflujo durante 2 h. Tras terminar la reaccion, la
mezcla se separ6 por filtracion y se lavé con metanol (100 ml). El filtrado se evapor6 a vacio, y el residuo se purificé
sobre Combi-flash de fase inversa para dar 187a (1,13 g, 94%). MS: [M+H]" 284.

Ejemplo 187b Acetato de 2-(5-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridazin-
3-il)-6-(1-0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 187b
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Una mezcla de 6-cloro-4-(5-(metoximetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-2-metilpiridazin-3(2H)-ona 187a (300 mg, 1,06
mmoles), acido 2-(acetoxi-metil)-3-(1-0x0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-ajindol-2(1H)-il)fenilborénico 114a (500
mg, 1,3 mmoles), PdCly(dppf) (116 mg, 0,16 mmoles), KsPO4 (100 mg), y NaOAc (50 mg) en MeCN (15 ml) y agua
(3 ml) se calent6 a reflujo durante 2 h. El disolvente se evapor6 a vacio, y el residuo se purificé sobre Combi-flash de
fase inversa hasta 187b (310 mg, 50%). MS: [M+H]" 586.

Una mezcla de 187b (310 mg, 0,53 mmoles) y LiOH hidratado (222 mg, 5,3 mmoles) en isopropanol (20 ml) y agua
(4 ml) se agité a 30°C durante 2 h. La mezcla se evapor6 a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (20 ml x
2). Los extractos combinados se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd sobre HPLC prep. para dar
187 (103 mg, 36%). MS: [M+H]" 544. RMN *H (500 MHz, DMSO) & 9,25 (s, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,50-7,47 (m, 1H),
7,42-7,38 (m, 2H), 6,51 (s, 1H), 6,22 (s, 1H), 4,63-4,60 (m, 1H), 4,48-4,45 (m, 1H), 4,40-4,35 (m, 3H), 4,20-4,05 (m,
3H), 3,90-3,86 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,67 (s, 3H), 3,26 (s, 3H), 2,65-2,54 (m, 2H), 2,48-2,42 (m, 2H), 1,84-1,74 (m,
2H), 1,74-1,64 (m, 2H).

Ejemplo 188 2-(2-(Hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 188

Ejemplo 188a 4-(6-Nitropiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo 188a

Boc.
le]o} N
NP
|
N"NO,
188a

En una disolucion de 5-bromo-2-nitropiridina (30 g, 148 mmoles) en DMSO (1 I) se afadieron K,CO3 (40 g, 296
mmoles) y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (28 g, 148 mmoles). La mezcla se agité a 65 grados durante toda la
noche. Tras enfriar, se vertid en agua (2 1). El sélido precipitado se recogié y se sec6 a vacio. Después se purifico
adicionalmente mediante columna ultrarrapida eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 20:1 y después con
cloruro de metileno para dar 188a como un sélido amarillo (17 g, 37%). MS: [M+H]" 309.

Ejemplo 188b 4-(6-Aminopiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo 188b

Una botella de 500 se purgd con nitrégeno y se cargd con 188a (3,1 g, 10 mmoles), paladio al 10% sobre carbono
(50% himedo, 1,0 g) y etanol (100 ml). Se vacio, se cargé con hidrégeno gas, y se agit6é durante 16 h a temperatura
ambiente. Después se vacié el hidrogeno y se cargd nitrégeno en la botella. El catalizador se eliminé mediante
filtracion a través de una almohadilla de Celite, y el filtrado se concentré a presién reducida para producir un
rendimiento de 188b (2,7 g, 97%). MS: [M+H]" 279.

Ejemplo 188c 4-(6-(5-bromo-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)piridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de
terc-butilo 188c
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Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se cargo con 1,4-dioxano (50 ml), 188b (1,3 g, 4,7 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (1,24 g, 4,7
mmoles), y carbonato de cesio (3,8 g, 12 mmoles). Tras burbujear nitrégeno a través de la mezcla resultante durante
30 minutos, se afiadieron XantPhos (272 mg, 0,47 mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (430 mg, 0,47
mmoles), y la mezcla de reaccién se calentd a reflujo durante 3 h. Después de este tiempo, la reaccion se enfrio
hasta la temperatura ambiente, se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml), y se filtré. La capa acuosa
se separd y se extrajo con acetato de etilo (50 ml x 2). Las capas organicas se combinaron, se lavaron con salmuera
(50 ml), y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé mediante filtracion, y el filtrado se
concentré6 a presion reducida. El residuo se purific6 sobre columna ultrarrapida eluyendo con cloruro de
metileno/metanol 50:1 para producir 188c (1,3 g, 59%). MS: [M+H]" 464.

Ejemplo 188d 5-Bromo-1-metil-3-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 188d

Una mezcla de 188c (3,6 g, 7,8 mmoles) y HCI 4,0 M/dioxano (10 ml) se agit6 durante 5 h a temperatura ambiente.
Después se concentrd a presion reducida. El residuo se basific6 con NaOH acuoso 1,0M y se extrajo con cloruro de
metileno. Las capas organicas combinadas se lavaron con agua y se concentraron a presion reducida para dar 188d
(2,46 g, 87%). MS: [M+H]" 364.

Ejemplo 188e 5-Bromo-1-metil-3-(5-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 188e

Una mezcla de 188d (2,75 g, 7,5 mmoles), oxetan-3-ona (1,6 g, 22,7 mmoles), NaBHsCN (4,75 g, 22,5 mmoles), y
cloruro de cinc (3 g, 22,7 mmoles) en metanol (125 ml) se agité durante 5 horas a 50 grados. La mezcla se afiadio a
agua y se extrajo con cloruro de metileno durante tres veces. Las capas organicas se concentraron a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con cloruro de metileno/metanol 25:1
para dar 188e (1,92 g, 61%). MS: [M+H]" 420. RMN *H (500 MHz, DMSO) & 8,58 (d, J = 2,5, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,94
(d,J=3,1H), 7,54 (d, J = 2,5, 1H), 7,39 (dd, J = 3, 1H), 7,25 (d, J = 4, 1H), 4,56 (t, J = 6,5, 2H), 4,46 (t, J = 6,5, 2H),
3,50 (s, 3H), 3,43 (m, 1 H), 3,01 (m, 4H), 2,40 (m, 4H).

Ejemplo 188f Acetato de 2-(1-metil-5-(5-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 188f
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Siguiendo el Ejemplo 148b, se hicieron reaccionar 464 mg de acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
alindol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a y 420 mg de 188e para dar 188f como un
sélido amarillo (360 mg, 54%). LCMS: [M+H]" 678.

Siguiendo el Ejemplo 148, se convirtieron 270 mg de 188f en 188 como un sélido blanco (144 mg, 54%). LCMS:
[M+H]" 635. RMN "H (500 MHz, CDCl3) &: 8,55 (d, J = 2,5, 1H), 7,89 (d, J = 3, 1H), 7,80 (s,1H), 7,47-7,41 (m, 3H),
7,26-7,21 (m,2H), 6,85 (s, 1H), 6,83 (d, J = 8,5, 1H), 4,72-4,65 (m, 3H), 4,59 (d, J = 10,5, 1H), 4,43-4,36 (m, 2H),
4,20-4,13 (m, 3 H), 3,93-3,89 (m, 1H), 3,59-3,57 (m, 1H), 3,15 (s, 3H), 3,05 (m, 1H), 2,6-2,51 (m, 7H), 1,89 (s, 2H),
1,78 (S, 2H).

Ejemplo 189 10-[5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-[-metil-6-0x0-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il]fe nil]-
4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo-[6.4.0.0 *®]dodeca-2(6),7-dien-9-ona 189

Ejemplo 189a Acetato de 2-bromo-4-fluoro-6-(9-oxo0-4,4-dimetil-1,10diazatriciclo[6.4.0.0 2'Es]-dodeca-2(6),7-dien-
10-il)bencilo 189a

Un tubo cerrado herméticamente se equip6 con un agitador magnético y se carg6 con 167e (740 mg, 3,6 mmoles),
acetato de 2,6-dibromo-4-fluorobencilo 197¢ (2,4 g, 7,2 mmoles) y carbonato de cesio (2,6 g, 7,9 mmoles) en 1,4-
dioxano (36 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la disolucién durante 30 min., se afiadieron Xantphos (250 mg,
0,43 mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (260 mg, 0,29 mmoles), y la mezcla de reaccién se calenté
hasta 100°C durante 16 h. Después de este tiempo, se afiadieron H,O (50 ml) y acetato de etilo (50 ml). La capa
acuosa se separ6 y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron con
salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en
columna eluyendo con un gradiente de 100% hexanos - 100% de acetato de etilo para producir un rendimiento de
56% (910 mg) de 189a.

Ejemplo 189b 10-[5-Fluoro-2-(acetoximetil)-3-[1-metil-6-0x 0-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-
illfenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0  2°Jdodeca-2(6),7-dien-9-ona 189b

Un tubo de microondas equipado con un agitador magnético se cargd con 1-metil-3-(pirimidin-4-ilamino)-5-(4,4,5,5-
tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona 109c¢ (170 mg, 0,5 mmoles), 189a (150 mg, 0,33 mmoles), 1,2-
dimetoxietano (4 ml) y carbonato de sodio acuoso 1M (1 ml). Tras burbujear N, durante 15 min., se afiadi6
Pd(PPhs)s (19 mg, 0,02 mmoles). La mezcla se calentd en un microondas a 130°C durante 10 min. Después de este
tiempo, se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se extrajo con acetato de etilo
(2 x5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron
y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo
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con un gradiente de CH,Cl, - cloruro de metileno:éter dietilico:metanol 60:35:5 para producir un rendimiento de 37%
(71 mg) de 189b.

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargé con 189b (71 mg, 0,12 mmoles),
hidroxido de litio (26 mg, 0,6 mmoles), THF (0,6 ml), isopropanol (0,6 ml) y agua (1,2 ml). La mezcla se agit6 a rt
durante 1 h. Después de este tiempo, se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada
se extrajo con acetato de etilo (2 X 5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron
sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante
cromatografia en columna eluyendo con un gradiente de cloruro de metileno - CH,Cl,:éter dietilico:metanol 60:35:5
para producir un rendimiento de 58% (38 mg) de 189. MS (ESI+) m/z 529,7 (M + H).

Ejemplo 190 10-[3-(5-{[5-(4-Etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilJamino}-1-metil-6-ox 0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2"S]dodeca-Z(G),7-dien-9-ona190

Ejemplo 190a  3-(5-(4-Etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
il)piridin-2(1H)-ona 190a

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 5-bromo-3-(5-(4-etilpiperazin-1-
il)piridin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 138c (305,6 mg, 0,696 mmoles), 4,4,4',4',5,5,5",5’-octametil-2,2’-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (185,4 ,g, 0,730 mmoles), Pd,(dba)s; (63,7 mg, 0,070 mmoles), X-Phos (66,3 mg, 0,139 mmoles),
KOAc (102,4 mg, 1,043 mmoles), y dioxano (5 ml). La mezcla se calenté a 90°C durante 4 h. La mezcla resultante se
filtré a través de celite, se lavé con acetato de etilo (200 ml). La fase organica se lavé con agua (50 ml), se secé
sobre MgSOQOu, vy el disolvente se elimind a vacio para producir el producto bruto 190a que se usé directamente en la
etapa siguiente.

Ejemplo 190b 10-[3-(5-{[5-(4-Etilpiperazin-1-il)piridin-2-illamino}-1-metil-6-ox 0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(acetoximetil)fenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 ~ *°]dodeca-2(6),7-dien-9-ona 190b

A un tubo de microondas equipado con una barra agitadora, se le afiadieron bromuro de 167f (150 mg, 0,348
mmoles), 190a (306 mg, 0,696 mmoles), Pd(PPhs)4 (40,2 mg, 0,0348 mmoles), disolucién acuosa de Na,COs3 (1,0 N,
1,15 ml, 1,15 mmoles), DME (4 ml). La mezcla se hizo reaccionar en un microondas a 130°C durante 10 min. Se
afiadio cloruro de metileno (200 ml), y la mezcla resultante se lavd con agua (3 X 30 ml), con salmuera (30 ml X 1),
se secO sobre MgSO04, se filtrd, y el disolvente se elimind a vacio. La cromatografia en columna en gel de silice
(metanol:cloruro de metileno = 5: 95) dio 190b.

A un matraz de fondo redondo equipado con una barra agitadora, se le afiadieron 190b, THF (3 ml), isopropanol (3
ml), agua (3 ml), LiOH monohidratado (200 mg). La mezcla resultante se agité a RT durante 1 h. Todo el disolvente
se elimind a vacio, y el residuo resultante se afiadié a cloruro de metileno (200 ml), la disolucion se lavé con agua (3
X 30 ml), con salmuera (30 ml), se secd sobre MgSO., se filtrd, y el disolvente se eliminé a vacio. La cromatografia
en columna en gel de silice (MeOH:cloruro de metileno = 10:90) dio 190 como un s6lido amarillo, 16 mg. MS (ESI+)
m/z 622,5 (M + H).

Ejemplo 191 10-[3-(5-{[5-(4-Etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilJamino}-1-metil-6-ox 0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fe nil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo-[6.4.0.0 2’G]dodeca-2(6),7-dien-9-0na 191
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Ejemplo 191a 10-[3-(5-{[5-(4-Etilpiperazin-1-il)piridin-2-illJamino}-1-metil-6-ox 0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0  *°]dodeca-2(6),7-dien-9-ona 191a

Un tubo de microondas equipado con un agitador magnético se cargé con 3-(6,7-dihidro-4H-pirazolo[5,1-
c][1,4]oxazin-2-ilamino)-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-2(1H)-ona 150a (200 mg, 0,5
mmoles), 189a (150 mg, 0,34 mmoles), 1,2-dimetoxietano (4 ml) y carbonato de sodio acuoso 1M (1 ml). Tras
burbujear N2 durante 15 min., se afiadié Pd(PPh3), (19 mg, 0,02 mmoles). La mezcla se calentd en un microondas a
130°C durante 10 min. Después de este tiempo, se afadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa
separada se extrajo con acetato de etilo (2 x 5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se
secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico
mediante cromatografia en columna eluyendo con un gradiente de cloruro de metileno - CH,Cl,:éter dietilico:metanol
60:35:5 para producir un rendimiento de 59% (125 mg) de 191a.

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargé con 191a (130 mg, 0,2 mmoles),
hidréxido de litio (43 mg, 1,0 mmoles), THF (1 ml), isopropanol (1 ml) y agua (2 ml). La mezcla se agit6 a rt durante
30 min. Después de este tiempo, se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se
extrajo con acetato de etilo (2 x5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna eluyendo con un gradiente de cloruro de metileno - CH,Cl,:éter dietilico:metanol 60:35:5
para producir un rendimiento de 59% (68 mg) de 191. MS (ESI+) m/z 573,4 (M + H).

Ejemplo 192 6-(3-(5-(6,7-Dihidro-4H-pirazolo[5,1-c][1,4]oxazin-2-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-
5-fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-2,3-(5,5-dimetil-5,6-dihidro-4H-ciclope nta)-5,6-dihidrotieno[2,3-c]piridin-7(4H)-
ona 192

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se cargé con 182c (300 mg, 0,513 mmoles), 110c (167 mg, 0,513 mmoles), carbonato de sodio (218 mg, 2,05
mmoles), agua (6 ml) y 1,4-dioxano (30 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspensién resultante durante
20 min., se afiadio tetraquis(trifenil-fosfina)-paladio(0) (60,0 mg, 0,051 mmoles), y la mezcla de reaccién se calent6 a
100°C durante 4 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se enfrid hasta la temperatura ambiente y se
filtrg, y la torta del filtro se lavo con una mezcla 1:10 de metanol y cloruro de metileno (30 ml). El filtrado se concentré
a presion reducida para producir un residuo marrén. Otro matraz de fondo redondo de una sola boca de 50 ml
equipado con un agitador magnético y un condensador de reflujo se carg6 con el residuo asi obtenido, fluoruro de
tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 2 ml, 2,00 mmoles) y THF (6 ml). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 1,5 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se concentrd a presion reducida. El residuo resultante
se purific6 mediante cromatografia uItrarraplda para producir un rendimiento de 36% (110 mg) de 192 como un
sélido blancuzco: p.f. 170-172°C; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) d 8,21 (s, 1H), 7,99 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,32 (dd, 1H,
J=9,0, 3,0Hz), 7,28 (d, 1H, J = 2,0 Hz), 7,15 (dd, 1H, J = 9,0, 3,0 HZ), 5,93 (s, 1H), 4,86 (t, 1H, J = 5,0 Hz).

Ejemplo 193 5-(2-(Hidroximetil)-3-(6,6-dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H-ciclopenta[4,5]tie no[2,3-c]piridin-1(2H)-il))-
1-metil-3-(piridin-3-ilamino)pirazin-2(1H)-ona 193

Siguiendo el Ejemplo 204, la reaccion de 111b (132 mg, 0,466 mmoles) con 131a (300 mg, 0,606 mmoles) produjo
un rendimiento de 31% (75 mg) de 193 como un sélido blancuzco: p.f. «<MPdata»; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) d
9,53 (s, 1H), 9,15 (d, 1H, J = 1,9 H2), 8,42 (m, 1H), 8,17 (dd, 1H, J = 4,5, 1,4 Hz), 7,54 (dd, 1H, J = 7,4, 1,0 Hz), 7,47
(m, 2H), 7,34 (dd, 1H, J = 8,0, 1,5 Hz), 7,30 (m, 1H), 4,82 (m, 1H), 4,46 (m, 2H), 4,01 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 3,56 (s,
3H), 3,02 (m, 1H), 2,88 (m, 1H), 2,75 (s, 2H), 2,54 (d, 2H, J = 6,0 HZ), 1,23 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 528,2 (M+H).

Ejemplo 194 5-(2-(Hidroximetil)-3-(6,6-dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(2H)-il)-
1-metil-3-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 194

Siguiendo el Ejemplo 204, la reaccién de 197e (176 mg, 0,466 mmoles) con 131a (300 mg, 0,606 mmoles) produjo
un residuo marrén. Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético se
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carg6 con el residuo bruto anterior, THF (8 ml), metanol (4 ml), agua (4 ml) e hidréxido de litio monohidratado (196
mg, 4,66 mmoles). La mezcla se agitd durante 2 h a temperatura ambiente y después se concentrdé a vacio. El
residuo se repartié entre una disolucién al 20% (v/v) de metanol en cloruro de metileno (150 ml) y agua (30 ml). La
capa orgéanica se separ0, y la capa acuosa se extrajo con una disolucién al 20% (v/v) de metanol en cloruro de
metileno (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se concentraron a
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna (silice, 0% hasta 10% de
metanol/cloruro de metileno) para producir un rendimiento de 33% (95 mg) de 194 como un soélido blancuzco: p.f.
«MPdata»; RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) d 8,54 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,33 (s, 1H), 7,85 (d, 1H, J = 3,0 Hz), 7,45 (t,
1H, J = 7,4 Hz), 7,35 (m, 2H), 7,32 (m, 2H), 7,20 (d, 1H, J = 9,3 Hz), 4,84 (m, 1H), 4,32 (m, 2H), 4,03 (m, 1H), 3,85
(m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,03 (m, 5H), 2,87 (m, 1H), 2,75 (s, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,43 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 1,23 (s, 6H);
MS (ESI+) m/z 625,3 (M+H).

Ejemplo 195 5-[2-(Hidroximetil)-3-{1-ox0-1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino-[1,2-a]indol-2-il}fenil]-1-metil-3-
({5-[4-(propan-2-il)piperazin-1-il]piridin-2-il}amino)-1,2-dihidropiridin-2-ona 195

Siguiendo el Ejemplo 138, 5-bromo-1-metil-3-(5-(4-(1-metiletil)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 220a
se convirtié en 75 mg de 195 como un sélido blanco. MS (ESI+) m/z 622 (M + H).

Ejemplo 196 10-(3-{5-[(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-il)amino]-1-metil-6-ox 0-1,6-dihidropiridin-3-il}-5-fluoro-2-
(hidroximetil)fenil)-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2'G]dodeca-2(6),7-dien-9-ona196

Ejemplo 196a 3-(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)piridin-
2(1H)-ona 196a

Un tubo cerrado herméticamente equipado con un agitador magnético se cargd con 5-bromo-3-(1,5-dimetil-1H-
pirazol-3-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 142a (380 mg, 1,4 mmoles), 4,4,4',4'55,5' 5 -octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (690 mg, 2,7 mmoles), acetato de potasio (401 mg, 4,1 mmoles) y 1,4-dioxano (34 ml). Tras
burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadié entonces complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloro-paladio(ll) con cloruro de metileno (Pd Cl.dppf:CH.Cl, (1:1), 110 mg, 0,14
mmoles), y la reacciéon se agitd6 a 105°C durante 16 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfri6 hasta la
temperatura ambiente, se repartié entre agua (20 ml) y acetato de etilo (20 ml). La capa acuosa separada se extrajo
con acetato de etilo (2 x 10 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (30 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El 196a bruto resultante se uso6 en la etapa
siguiente sin purificacion adicional.

Ejemplo  196b  10-(3-{5-[(1,5-Dimetil-1H-pirazol-3-iljamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}-5-fluoro-2-
(acetoximetil)fenil)-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2'G]dodeca—2(6),7-dien-9-ona196b

Un tubo de microondas equipado con un agitador magnético se carg6 con 196a (450 mg, 1,3 mmoles), 189a (240
mg, 0,5 mmoles), DME (4 ml) y carbonato de sodio acuoso 1M (1,5 ml). Tras burbujear N, durante 15 min., se
afadiéo Pd(PPhs)s (31 mg, 0,03 mmoles). La mezcla se calenté en un microondas a 130°C durante 10 min. Después
de este tiempo, se afadieron EtOAc (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se extrajo con EtOAc (2 x5 ml).
Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre sulfato de sodio, se filtraron, y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo con
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un gradiente de cloruro de metileno - cloruro de metileno:éter dietilico:metanol 60:35:5 para producir un rendimiento
de 83% (260 mg) de 196b.

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargdé con 196b (260 mg, 0,5 mmoles),
hidroxido de litio (94 mg, 2,2 mmoles), THF (2 ml), isopropanol(2 ml) y agua (5 ml). La mezcla se agit6 a rt durante
30 min. Después de este tiempo, se afiadieron acetato de etilo (5 ml) y agua (5 ml). La capa acuosa separada se
extrajo con acetato de etilo (2 x5 ml). Los organicos combinados se lavaron con salmuera (10 ml), se secaron sobre
sulfato de sodio, se filtraron, y se concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia en columna usando la columna Biotage KPNH 12+M, eluyendo con un gradiente de hexanos-acetato
de etilo, para producir un rendimiento de 46% (110 mg) de 196. MS (ESI+) m/z 545,4 (M + H).

Ejemplo 197  2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 197

Ejemplo 197a 2,6-Dibromo-4-fluorobenzaldehido 197a

Una disolucion de 1,3-dibromo-5-fluoro-2-yodobenceno (50 g, 132 mmoles) en tolueno anhidro (300 ml) se enfrid
hasta -35°C, se afiadid la disolucion de cloruro de isopropilmagnesio (84 ml, 171 mmoles, 2,0 M en éter dietilico)
durante un periodo de 30 minutos mientras se mantiene la temperatura interna por debajo de -25°C. Se obtuvo
disoluciéon marrén transparente. La agitacion se continu6 durante 1,5 h. Después se afiadi6 DMF anhidra (34 ml, 436
mmoles) durante un periodo de 30 minutos. La temperatura de la mezcla de reaccidon se aumenté hasta -19°C. La
mezcla de reaccién se calentd hasta 10°C (temperatura ambiente) durante 1 h y se agit6 a esta temperatura durante
1,5 h. La reaccion se paralizd con NH4Cl acuoso saturado (100 ml), se filtr6 y se evapord a presion reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyendo con éter de petréleo/acetato de
etilo: desde 50:1 hasta 20:1) para dar 197a (20 g, rendimiento de 54%) como un solido amarillo.

Ejemplo 197b 2,6-Dibromo-4-fluorofenil)metanol 197b

F. Br

Br o©OHO
197b

A una disolucién de 197a (20 g, 71 mmoles) en etanol (500 ml) se le afiadié NaBH4 (10 g, 284 mmoles). La mezcla
se agitdé a temperatura ambiente (10°C) durante 4 h. La TLC mostr6é que el material de partida habia desaparecido.
La reaccion se paraliz6 con disoluciéon de HCI (150 ml, 1 M). La mayoria del etanol se evapor6 a presion reducida. El
residuo se extrajo mediante acetato de etilo (3 x 500 ml). Las capas organicas se combinaron y se secaron con
Na,SO, anhidro, se evaporaron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo: desde 50:1 hasta 20:1) para dar 197b (15 g, rendimiento de 75%)
como un solido blanco.

Ejemplo 197c Acetato de 2,6-dibromo-4-fluorobencilo 197c

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 500 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargo con 197b (23,0 g, 81,0 mmoles), trietilamina (25,0 g, 247 mmoles) en cloruro de metileno anhidro
(100 ml). Se afiadié anhidrido acético (10,0 g, 98,0 mmoles), y esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante
16 h. Después de este tiempo, la mezcla se diluy6 con cloruro de metileno (100 ml) y se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso saturado (100 ml). Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 20
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ml). Los extractos organicos se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimino
mediante filtracion. El filtrado se concentr6 a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna (silice, 0% hasta 50% de acetato de etilo/hexanos) para producir 197c con un
rendimiento de 87% (23,0 g) como un sdlido blanco.

Ejemplo 197d Acetato de 2-bromo-4-fluoro-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo
197d

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se cargé con 1-(2-
aminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-carboxilato de etilo 101k (3,8 g, 20 mmoles), 197c (20 g, 60 mmoles),
Xantphos (1,2 g, 2 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (1,8 g, 2 mmoles), Cs,CO3 (16 g, 50 mmoles), y
1,4-dioxano (120 ml). El sistema se vacio y después se volvio a llenar con N,. Se adjuntd un condensador de reflujo
al matraz, y la mezcla de reaccién se calenté a 100°C durante 16 h. Después se enfri6 hasta la temperatura
ambiente y se filtrd. El filtrado se concentr6 a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 5:1 para producir 197d con un
rendimiento de 60% (5,2 g) como un sélido blanco. MS: [M+H]" 435. RMN 'H (500 MHz, DMSO) ¢ 7,70 (dd, J = 3,
1H), 7,48 (dd, J = 3, 1H), 6,52 (s, 1H), 5,01 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 2,60 (m, 2H), 2,45 (m,
2H), 1,98 (s, 3H), 1,77 (m, 2 H), 1,68 (m, 2H).

Ejemplo 197f 1-Metil-3-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-1H-piridin-2-ona 197f

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 1 | equipado con un agitador magnético y un regulador térmico se
purgd con nitrégeno y se carg6 con 197e, preparado segun el documento US 2009/0318448, (10,0 g, 0,027 moles),
bis(pinacolato)diboro (8,06 g, 0,032 moles), acetato de potasio (10,4 g, 0,11 moles) y 1,4-dioxano (200 ml). Tras
pasar una corriente de nitrégeno a través de la suspension resultante durante 30 min., se afiadié Pd(dppf)Cl, CH.Cl,
(582 mg, 0,795 mmoles). La mezcla de reaccion resultante se agitd a reflujo durante 3 h. Después, se enfri6 hasta la
temperatura ambiente, se repartié6 entre agua (400 ml) y acetato de etilo (600 ml) y se filtr6 a través de una
almohadilla de Celite. La fase orgéanica se extrajo, se secé sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentré. El residuo
se trituré con una mezcla de éter dietilico (50 ml) y hexanos (250 ml), y la suspension se filtrd. La torta del filtro se
secO a vacio a temperatura ambiente para producir un rendimiento de 27 % (3,04 g) de 197f como un sélido marrén.

Ejemplo 1979 Acetato de  4-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 1979
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En una vasija de cristal de 10 ml equipada con una barra agitadora magnética se colocaron 197f (244 mg, 0,58
mmoles), 197d (200 mg, 0,46 mmoles), Pd(PPbs)4 (33 mg, 0,030 mmoles) en Na;CO3z 2 N (1 ml) y DME (2 ml). La
vasija se cerré herméticamente con un tabique y se colocé en la cavidad de microondas. Después de que la mezcla
de reaccion se agit6 a 125°C durante 7 min., se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (diclorometano:metanol,
85:15) para dar 30% (90 mg) de 197g como un sdlido.

Un matraz de fondo redondo, de una sola boca, de 100 ml equipado con una barra agitadora magnética se cargd
con 197g (90 mg, 0,14 mmoles), LiOH hidratado (60 mg, 1,4 mmoles), THF (2 ml), i-PrOH (2 ml), y agua (2 ml).
Después de que la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se repartié entre diclorometano
(5 ml) y agua (5 ml), y la fase organica se extrajo con diclorometano (5 ml x 3). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (5 ml x 2) y con salmuera (5 ml x 1), se secaron (Na;SO.), y se concentraron. El producto bruto se
volvié a disolver en diclorometano (3 ml). A esta disolucion se afiadié hexano (10 ml), y los precipitados resultantes
se filtraron para dar un rendimiento de 81% (69 mg) de 197. MS (ESI+) m/z 612,5 (M+H).

Ejemplo 198 10-[5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-iljJamino}-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2’6]dodeca—2(6),7-dien-9-ona 198

Ejemplo 198a 2,6-Dibromo-4-fluorobenzaldehido 198a

Una disolucién de 1,3-dibromo-5-fluoro-2-yodobenceno (50 g, 132 mmoles) en tolueno anhidro (300 ml) enfriado
hasta -35° se afiadid a la disolucién de cloruro de isopropilmagnesio (84 ml, 171 mmoles, 2,0 M en Et20) durante un
periodo de 30 minutos, mientras se mantiene la temperatura interna por debajo de -25 °(Figura 6). Se obtuvo u na
disolucién marrén transparente. La agitacion se continu6 durante 1,5 h. Después se afiadi6 DMF anhidra (34 ml, 436
mmoles) durante un periodo de 30 minutos. La temperatura de la mezcla de reaccion se aumentd hasta -19°. La
mezcla de reaccion se calentd hasta 10° (temperatura ambiente) durante 1 h y se agité a esta temperatura durante
1,5 h. La reaccion se paralizd con NH4Cl acuoso saturado (100 ml), se filtr6 y se evapor6 a presion reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna en gel de silice (eluyendo con éter de petréleo/acetato de
etilo: desde 50:1 hasta 20:1) para dar 198a (20 g, rendimiento de 54%) como un solido amarillo.

Ejemplo 198b 2,6-Dibromo-4-fluorofenil)metanol 198b

A una disolucién de 198a (20 g, 71 mmoles) en EtOH (500 ml) se le afiadié NaBH, (10 g, 284 mmoles). La mezcla se
agitoé a temperatura ambiente (10°C) durante 4 h. La TLC mostré que el material de partida habia desaparecido. La
reaccion se paralizd con disolucion de HCI (150 ml, 1 M). La mayoria del EtOH se evaporé a presion reducida. El
residuo se extrajo mediante acetato de etilo (3 x 500 ml). Las capas organicas se combinaron y se secaron con
Na,SO4 anh., se evaporaron a vacio. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna en gel de silice
(eluyendo con éter de petroleo/acetato de etilo: desde 50:1 hasta 20:1) para dar 198b (15 g, rendimiento de 75%)
como un solido blanco.

Ejemplo 198c Acetato de 2,6-dibromo-4-fluorobencilo 198c
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Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 500 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargoé con 198b (23,0 g, 81,0 mmoles), trietilamina (25,0 g, 247 mmoles) en cloruro de metileno anhidro
(100 ml). Se afiadié anhidrido acético (10,0 g, 98,0 mmoles), y esta mezcla se agité a temperatura ambiente durante
16 h. Después de este tiempo, la mezcla se diluyé con cloruro de metileno (100 ml) y se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso saturado (100 ml). Las capas se separaron, y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (2 x 20
ml). Los extractos orgénicos se combinaron y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimin6
mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna (silice, 0% hasta 50% de acetato de etilo/hexanos) para producir 198c con un
rendimiento de 87% (23,0 g) como un sélido blanco.

Ejemplo 198d Acetato de 2-bromo-4-fluoro-6-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo
198d

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se cargé con 1-(2-
aminoetil)-4,5,6,7-tetrahidro-1H-indol-2-carboxilato de etilo 101k (3,8 g, 20 mmoles), 198c (20 g, 60 mmoles),
Xantphos (1,2 g, 2 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (1,8 g, 2 mmoles), Cs,CO3 (16 g, 50 mmoles), y
1,4-dioxano (120 ml). El sistema se vacié y después se volvié a llenar con N,. Se adjunt6é un condensador de reflujo
al matraz, y la mezcla de reaccion se calentd a 100°C durante 16 h. Después se enfrid hasta la temperatura
ambiente y se filird. El filtrado se concentr6 a presion reducida, y el residuo resultante se purificé mediante
cromatografia ultrarrapida en columna eluyendo con PE/EA 5:1 para producir 198d con un rendimiento de 60% (5,2
g) como un solido blanco. MS: [M+H]+ 435. RMN *H (500 MHz, DMSO) & 7,70 (dd, J = 3, 1H), 7,48 (dd, J = 3, 1H),
6,52 (s, 1H), 5,01 (m, 2H), 4,18 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,73 (m, 1H), 2,60 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 1,98 (s, 3H), 1,77 (m,
2 H), 1,68 (m, 2H).

Ejemplo 198e 5-bromo-1-metil-3-[5-(4-metilpiperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1H-piridin-2-ona 198e

Etapa 1: 1-metil-4-(6-nitropiridin-3-il)piperazina

Segun el documento US 2009/0318448, en una disolucién de 5-bromo-2-nitropiridina (2,0 g, 9,85 mmoles) en DMSO
(10 ml) se afiadi6 K.COsz (2,72 g, 19,7 mmoles) y 1-metilpiperazina (1,64 ml, 14. 8 mmoles), y yoduro de
tetrabutilamonio (36 mg). La mezcla se agité a 120 grados C durante toda la noche. Se dejé enfriar y se acidificé con
HCl IN. La mezcla se extrajo con DCM. La capa acuosa se basific6 con Na,COs; saturado, y se extrajo
adicionalmente con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron sobre Na,SO, y se concentraron para dar un
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sélido marron, que se lavo con una pequefia cantidad de agua. El sélido se sec6 a vacio para dar 2,16 g de 1-metil-
4-(6-nitropiridin-3-il)piperazina (99% de rendimiento) como un polvo amarillo. LCMS: (M+H)" 223.

Etapa 2: 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina

La suspension de 1-metil-4-(6-nitropiridin-3-il)piperazina (5 g, 22,5 mmoles), NH4Cl (12 g, 225 mmoles), y Fe (5 g, 5
mmoles) se agité en EtOH/H,O (1:1) (100 ml) a 80°C durante 3 h. La TLC mostré que material de partida 1-metil-4-
(6-nitropiridin-3-il)piperazina habia desaparecido. Tras filtrar sobre una almohadilla de Celite, el disolvente se eliminé
a vacio. Se afiadieron EA y salmuera en la mezcla, y la capa organica se separ6, se secé sobre Na,SO4 y se
concerltr() a presion reducida para dar 2,5 g de 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina (rendimiento de 60%). LCMS:
(M+H)" 193.

Etapa 3: Se afiadieron 5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-amina (1 g, 10,5 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-
ona (1,87 g, 7 mmoles), y Cs2COs (5 g, 21 mmoles) a dioxano (30 ml) en un tubo cerrado herméticamente. Tras
burbujear nitrégeno a través de la disolucion resultante durante 15 minutos, se afiadieron Xantphos (405 mg, 0,7
mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (320 mg, 0,35 mmoles), y la mezcla de reaccién se agitdé a 100°C
durante 0,5 h. Tras filtrar, el sélido se lavo mediante EA caliente, y el filtrado se concentré para producir el producto
bruto como un solido negro. El producto bruto se recristaliz6 en MeOH para dar 1,26 g (64%) de 198e. LCMS:
(M+H)" 380. RMN "H (500 MHz, DMSO) 8 8,57 (d, J = 2,5, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,93 (d, J = 3, 1H), 7,44 (d, J = 2,5, 1H),
7,38 (dd, J = 3,5, 2H), 7,24 (d, J = 4,5, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,07 (m, 4H), 2,44 (m, 4H), 2,21 (s, 3H).

Ejemplo 198f 1-Metil-3-[5-(4-metil-piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-5-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)-1H-piridin-2-ona 198f

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 1 | equipado con un agitador magnético y un regulador térmico se
purg6 con nitrégeno y se cargé con 198e (10,0 g, 0,027 moles), bis(pinacolato)diboro (8,06 g, 0,032 moles), acetato
de potasio (10,4 g, 0,11 moles) y 1,4-dioxano (200 ml). Tras pasar una corriente de nitrdgeno a través de la
suspension resultante durante 30 min., se afiadi6 Pd(dppf)Cl, CH2Cl, (582 mg, 0,795 mmoles). La mezcla de
reaccion resultante se agité a reflujo durante 3 h. Después, se enfri6 hasta la temperatura ambiente, se repartid
entre agua (400 ml) y acetato de etilo (600 ml) y se filtr6 a través de una almohadilla de Celite. La fase organica se
extrajo, se seco sobre sulfato de sodio, se filtré y se concentrd. El residuo se trituré con una mezcla de éter dietilico
(50 ml) y hexanos (250 ml), y la suspension se filtré. La torta del filtro se sec6 a vacio a temperatura ambiente para
producir un rendimiento de 27% (3,04 g) de 198f como soélidos marrones.

Ejemplo 1989 Acetato de  4-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 198g
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En una vasija de cristal de 10 ml equipada con una barra agitadora magnética se colocaron 198f (244 mg, 0,58
mmoles), 198d (200 mg, 0,46 mmoles), Pd(PPhs)4 (33 mg, 0,030 mmoles) en Na;CO3z 2 N (1 ml) y DME (2 ml). La
vasija se cerré herméticamente con un tabique y se colocé en la cavidad de microondas. Después de que la mezcla
de reaccién se agité a 125°C durante 7 min., se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida (diclorometano:MeOH,
85:15) para dar 30% (90 mg) de 198g como sdélidos.

Siguiendo el Ejemplo 148, 198g se convirtié en 75 mg de 198 como un sélido blanco. MS (ESI+) m/z 626,6 (M + H).

Ejemplo 199 5-[5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-[(1-metilazetidin-3-il)oxi]piridin-2-il}amino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-ilJfenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0  ?]trideca-1(9),2(7)-dien-6-ona 199

Ejemplo 199a 3-Y odoazetidin-1-carboxilato de terc-butilo 199a

):T‘\l Boc

Una disolucién de 3-hidroxiazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (25-3) (3,5 g, 0,02 moles) en tolueno (200 ml) se tratd
con imidazol (4,08 g, 0,06 moles), PPh; (0,6 g, 0,04 moles), e I, (7,62 g, 0,03 moles). La mezcla se calent6é a 100°C
durante 1 hy se enfrié hasta la temperatura ambiente. Después se vertié en disolucién saturada de NaHCO3 (30 ml).
El PPh; en exceso se neutralizd mediante adicion de yodo, hasta que persistié la coloracién del I, en la capa
organica. La mezcla se lavé con disolucion de Na,SO; al 5%, se secO sobre Na;SO,, y se evapord a vacio. El
residuo se purificé sobre columna en gel de silice para dar 199a (5,31 g, 93%). MS: [M+H]" 284.

Ejemplo 199b 3-(6-Nitropiridin-3-iloxi)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo 199b

Una mezcla de 199a (2,24 g, 7,9 mmoles), 6-nitropiridin-3-ol (1 g, 7,2 mmoles) y Cs,CO3 (2,6 g, 7,9 mmoles) en
DMF (8 ml) se calenté a 125°C en un tubo cerrado herméticamente durante toda la noche. La mezcla se separ6 por
filtracion y se lavd con acetato de etilo (20 ml x 2). El filtrado se evaporé a vacio, y el residuo se purificd sobre
Combi-flash de fase inversa para dar 199b (1,25 g, 59%). MS: [M+H]" 296.

Ejemplo 199c¢ 3-(6-Aminopiridin-3-iloxi)azetidin-1-carboxilato de terc-butilo 199¢

Una botella de hidrogenacion Parr de 100 ml se purgd con nitrégeno y se carg6 con 199b (1,07 g, 3,6 mmoles),
paladio al 10% sobre carbono (50% humedo, 0,3 g) y metanol (60 ml). La botella se vacid, se cargd con gas
hidrégeno hasta una presion de 25 psi, y se agité durante 2 h en un aparato de hidrogenacion Parr. Después se
vacio el hidrégeno y se carg6 nitrogeno a la botella. El catalizador se elimind mediante filtracién a través de una
almohadilla de Celite, y el filtrado se concentré a presién reducida para producir 199¢ (0,95 g, 99%). MS: [M+H]"
266.

Ejemplo 199d 3-(6-(5-Bromo-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)piridin-3-iloxi)azetidin-1-carboxilato de
terc-butilo 199d
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Una mezcla de 199c¢ (950 mg, 3,6 mmoles), XantPhos (125 mg, 0,29 mmoles), Pd.dbas (260 mg, 0,29 mmoles), 3,5-
dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (1,03 g, 3,9 mmoles) y Cs,CO3; (1,8 g. 7,2 mmoles) en 1,4-dioxano (20 ml) se
calentd a reflujo durante 2 h. Tras terminar la reaccion, la mezcla se separé por filtracion y se lavo con metanol (100
ml). El filtrado se evapor6 a vacio. El residuo se purificd sobre Combi-flash de fase inversa para dar 199d (1,46 g,
91%). MS: [M+H]"451.

Ejemplo 199e Hidrocloruro de 3-(5-(azetidin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona 199e

Una mezcla de 199d (1,46 g, 3,2 mmoles) y HCI/1,4-dioxano (3,2 ml, 12,8 mmoles, 4 M) en metanol (20 ml) se
calentd a 80°C durante 1 h. La mezcla se concentré a presion reducida para dar 199e (1,24 g, 99%). MS: [M+H]"
351.

Ejemplo 199f 5-Bromo-1-metil-3-(5-(1-metilazetidin-3-iloxi)piridin-2-ilamino)-piridin-2(1H)-ona 199f

Una mezcla de 199e (1,24 g, 3,2 mmoles), disolucion de HCHO (15 ml, 37% en agua), acido acético (1 ml) y
NaBH(OAc)s (1,36 g, 6,4 mmoles) en metanol (10 ml) se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h. El disolvente se
evaporo a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 3). Los extractos combinados se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presién reducida. El residuo se purificd sobre Combi-flash de fase inversa para
dar 199f (940 mg, 80%). MS: [M+H]" 365.

Ejemplo 199g Acetato de {4-f|uoro-2-[1—metiI-5-({25-[(1-metilazetidin-3-il)oxi]piridin-2-i|}amino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il]-6-{6-0x0-8-tia-5azatriciclo[7.4.0.0 '7]-trideca-1(9),2(7)-dien-5-i|}feni|}meti|o 1999

Una mezcla de 199f (434 mg, 1,2 mmoles), acetato de (4-fluoro-2-{6-oxo-8-tia—5-azatricic|o[7.4.0.02'7]trideca-
1(9),2(7)-dien-5-il}-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metilo 212b (600 mg, 1,2 mmoles), PdCl,(dppf)
(134 mg, 0,18 mmoles), KsPO4 (150 mg), y NaOAc (100 mg) en MeCN (8 ml) y agua (2 ml) se calent6 a 110°C en un
tubo cerrado herméticamente durante 2 h. El disolvente se evaporé a vacio. El residuo se purificd sobre Combi-flash
de fase inversa para dar 199g (320 mg, 41%). MS: [M+H]" 658.

Una mezcla de 199g (320 mg, 0,49 mmoles) y LiOH hidratado (409 mg, 9,8 mmoles) en isopropanol (20 ml) y agua
(3 ml) se agit6 a 30°C durante 2 h. La mezcla se evaporé a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (20 ml x
2). Los extractos combinados se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd sobre HPLC prep. para dar
199 (30 mg, 10%). MS: [M+H]" 616. RMN *H (500 MHz, CDCls) & 8,52 (d, J = 2,0, 1H), 7,82 (s, 1H), 7,75 (d, J = 2,5,
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1H), 7,48 (d, J = 2,0, 1H), 7,16-7,14 (m, 1H), 7,11-7,09 (m, 1H), 6,98-6,96 (m, 1H), 6,79 (d, J = 9,0, 1H), 4,76-7,72
(m, 1H), 4,56 (d, J = 11,5, 1H), 4,32-4,25 (m, 1H), 4,19-4,07 (m, 2H), 3,97-3,80 (m, 3H), 3,69 (s, 3H), 3,23-3,15 (m,
2H), 3,00-2,81 (m, 4H), 2,59-2,50 (m, 2H), 2,47 (s, 2H), 1,93-1,83 (m, 4H).

Ejemplo 200 2-(3-(5-(5-(Azetidin-1-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-5-
fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 200

Ejemplo 200a 5-(Azetidin-1-ilmetil)-1-metil-3-nitro-1H-pirazol 200a

Siguiendo el Ejemplo 156e, se agitaron 5-(bromometil)-1-metil-3-nitro-1H-pirazol 156d (1,76 g, 8 mmoles), azetidina
(550 mg, 9,6 mmoles), diisopropiletilamina (1,75 ml, 10 mmoles) y cloruro de metileno (40 ml) a temperatura
ambiente durante 3-5 h. Se trataron y se concentraron a presion reducida para producir 5-(azetidin-1-ilmetil)-1-metil-
3-nitro-1H-pirazol 200a (cuant.) como un aceite amarillo, que se us6 sin purificacion adicional durante la etapa
siguiente. MS (ESI+) m/z 197,1 (M+H).

Ejemplo 200b 5-(Azetidin-1-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-amina 200b

Siguiendo el Ejemplo 156f, se hicieron reaccionar paladio al 10% sobre carbono (30% humedo, 480 mg de peso
seco) y una disolucion de 200a (1,6 g, 8 mmoles) en etanol (50 ml). La mezcla de reaccion se filtré a través de una
almohadilla de Celite 521. La torta del filtro se lavé con etanol (2 X 30 ml), y los filtrados combinados se
concentraron hasta sequedad a presion reducida para producir 5-(azetidin-1-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-amina 200b
(cuantitativo) como un aceite amarillo. MS (ESI+) m/z 167,1 (M+H).

Ejemplo 200c 3-(5-(Azetidin-1-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona 200c

Siguiendo el Ejemplo 1569, se calentaron a 100°C durante 8 horas 200b (350 mg, 2 mmoles), 3,5-dibromo-1-metil-
1H-piridin-2-ona (0,54 g, 2 mmoles), carbonato de cesio (1,3 g, 4 mmoles), tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)
(0,18 g, 0,2 mmoles), Xantphos (0,23 g, 0,4 mmoles) y 1,4-dioxano (20 ml). El tratamiento y la cromatografia
ultrarrapida en columna cloruro de metileno /metanol (silice, 3:1) dieron un rendimiento de 98% (0,69 g) de 3-(5-
(azetidin-1-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona 200c como un sélido amarillo. MS
(ESH) m/z 354,1 (M+H).

Ejemplo 200d Acetato de  2-(5-(5-(azetidin-1-ilmetil)-1-metil-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-4-fluoro-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)be ncilo 200d

Siguiendo el Ejemplo 121b, se calentaron acetato de 4-fluoro-2-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-
2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 210d (202 mg, 0,42 mmoles), 3-(5-(azetidin-1-ilmetil)-1-
metil-1H-pirazol-3-ilamino)-5-bromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona 200c (105 mg, 0,3 mmoles), disolucién 1M de carbonato
de sodio (1,2 ml, 1,2 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (18 mg, 0,015 mmoles) y 1,2-dimetoxietano (3 ml) a
130°C durante 10 minutos en el reactor de microondas. Se trataron, y el residuo resultante se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida en columna (silice, cloruro de metileno/metanol 3:1) para dar 180 mg de compuesto 200d
(cuant., que contiene 3% de 200) como un residuo amarillo: MS (ESI+) m/z 628,1 (M+H).

El intermedio 200d (0,3 mmoles) se desprotegié usando el Ejemplo 121, usando THF (1 ml), agua (0,5 ml),
isopropanol (1 ml) e hidréxido de litio monohidratado (80 mg, 1,93 mmoles). Se trato, y el residuo resultante se
purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice NH, acetato de etilo/hexanos) para producir un
rendimiento de 25% (dos etapas, 45 mg) de 200 como un sélido rosa claro: MS (ESI+) m/z 586,6 (M+H).

Ejemplo 201 Alcohol 2-(5-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-
0xo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilico 201

Ejemplo 201b Acetato de 2-(5-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-
(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 201b
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Un tubo cerrado herméticamente de 44 ml equipado con un agitador magnético se cargé con 138e (190 mg, 0,49
mmoles), 4,4,4’,4’,5,5,5',5’-octametil-2,2’-bi(1,3,2-dioxaborolano (200 mg, 0,79 mmoles), acetato de potasio (190 mg,
2,0 mmoles) y 1,4-dioxano (5 ml). Después de que la mezcla se desgasificO durante 30 minutos, se afiadio
Pd(dppf)Cl,*CH.CIl, (40 mg, 0,049 mmoles). La mezcla de reaccién resultante se agitd a 105°C durante 6 h.
Después, se enfrid hasta la temperatura ambiente y se filtr6 a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se
concentrd, y el producto de boronolato bruto se volvié a disolver en DME (2 ml) y se transfiri6 a una vasija de
reaccion de microondas de 10 ml. A esta disolucién se afiadié acetato de 2-bromo-4-fluoro-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 197d (171 mg, 0,39 mmoles), Pd(PPhs)s (30 mg, 0,025 mmoles), y
Na,CO3 2 N (2 ml). Después, la mezcla de reaccion se desgasificd durante 5 minutos y se colocé en la cavidad de
microondas. Después de que la mezcla de reaccion se agité a 125°C durante 7 min., se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (diclorometano:MeOH, 85:15) para dar 46% (120 mg) de 201b como sdélidos.

Un matraz de fondo redondo, de una sola boca, de 100 ml equipado con una barra agitadora magnética se cargo
con acetato de 2-(5-(5-(4-etilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 201b (120 mg, 0,18 mmoles), LiOH*H,O (80 mg, 1,8 mmoles), THF (2
ml), isopropanol (2 ml), y agua (2 ml). Después de que la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 3 h, se repartié entre diclorometano (5 ml) y agua (5 ml), y la fase organica se extrajo con diclorometano (3
X5 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua 2 X5 ml) y con salmuera (5 ml), se secaron (Na;SO.),
y se concentraron. El producto bruto se volvié a disolver en diclorometano (3 ml). A esta disolucién se afiadié hexano
(10 ml), y los precipitados resultantes se filtraron para dar un rendimiento de 40% (45 mg) de 201; MS(ESI+) m/z
626,4 (M+H).

Ejemplo 202 5-[5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-{1-oxo-1H,2H,3H,4H,6H,7H,8H,9H-pirazino[1,2-a]indol-2-il}fenil]-1-
metil-3-{[5-(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-ilJamino}-1,2-dihidropiridin-2-ona 202

Ejemplo 202a 5-Bromo-1-metil-3-(5-(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 202a

Siguiendo el Ejemplo 142a, se calentaron a 100°C durante 8 horas 5-(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-amina (500 mg, 2
mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (0,54 g, 2 mmoles), carbonato de cesio (1,9 g, 6 mmoles),
tris(dibenciliden-acetona)dipaladio(0) (0,18 g, 0,2 mmoles), Xantphos (0,23 g, 0,4 mmoles) y 1,4-dioxano (20 ml). El
tratamiento y la cromatografia ultrarrdpida en columna (silice, cloruro de metileno /metanol 9:1) dieron un
rendimiento de 82% (0,6 g) de 5-bromo-1-metil-3-(5-(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 202a
como un solido verde: MS (ESI+) m/z 365,0 (M+H).

Siguiendo el Ejemplo 121b, se hicieron reaccionar acetato de 4-fluoro-2-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-
alindol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 210d (338 mg, 0,7 mmoles), 202a (181 mg, 0,5
mmoles), disolucion 1M de carbonato de sodio (2 ml, 2 mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (29 mg, 0,025
mmoles) y 1,2-dimetoxietano (5 ml). El tratamiento y la cromatografia ultrarrdpida en columna (silice, cloruro de
metileno /metanol 3:1) dieron una mezcla (200 mg) de acetato de 4-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(1-metilpirrolidin-2-il)piridin-
2-ilamino)-6-o0xo0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo y 202 como
un residuo amarillo.

El residuo anterior se desprotegié siguiendo el Ejemplo 121, excepto que se us6 una mezcla de THF (1 ml), agua
(0,5 ml), isopropanol (1 ml) e hidroxido de litio monohidratado (55 mg, 1,2 mmoles). El tratamiento y la cromatografia
ultrarrapida en columna (silice NH, acetato de etilo/hexanos) dieron un rendimiento de 32% (60 mg) de 202 como un
sélido amarillo: MS (ESI+) m/z 597,4 (M+H).
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Ejemplo 203 5-(3-(6,6-Dimetil-5,7-dihidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(2H)-il)-2-(hidroximetil)fe nil)-1-
metil-3-(pirimidin-4-ilamino)piridin-2(1H)-ona 203

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargo con 105i (226 mg, 0,506 mmoles), 109¢ (200 mg, 0,610 mmoles), carbonato de sodio (160 mg,
1,51 mmoles), agua (2 ml) y 1,4-dioxano (8 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante
durante 30 min., se afiadi6 tetraquis(trifenil-fosfina)paladio(0) (60 mg, 0,052 mmoles). Se adjunté un condensador de
reflujo al matraz, y la mezcla de reaccién se calentdé a 100°C durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla se
diluy6 con cloruro de metileno/metanol 90:10 (100 ml) y agua (75 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con cloruro de metileno/metanol 90:10 (2 x 50 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracion. El filtrado
se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en una mezcla de THF (3 ml), agua (3 ml) y
metanol (3 ml). Se afadié hidréoxido de litio monohidratado (61 mg, 1,45 mmoles), y la reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 2 h. Después de este tiempo, la mezcla se diluy6é con cloruro de metileno/metanol
90:10 (100 ml) y agua (50 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno/metanol
90:10 (2 x 75 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de
sodio. El agente de secado se eliminé mediante filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo
resultante se purifico mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice, 0% hasta 10% de metanol/cloruro de
metileno) seguido de trituracion con metanol (10 ml) para producir 203 con un rendimiento de 37% (57 mg) como un
sélido amorfo blanco: p.f. «<MPdata»; RMN 'H (500 MHz, DMSO-dg) d 9,18 (s, 1H), 8,74 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 8,65 (s,
1H), 8,29 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 7,93 (d, 1H, J = 10,0 Hz), 7,57 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 7,43 (t, 1H, J = 13,0 Hz), 7,32 (m,
2H), 7,24 (d, 1H, J = 13,0 Hz), 7,19 (d, 1H, J = 13,0 HZ), 4,83 (m, 1H), 4,38 (d, 2H, J = 6,5 Hz), 3,60 (s, 3H), 2,90 (s,
2H), 2,74 (s, 2H), 1,28 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 526,2 (M+H).

Ejemplo 204 5-(5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-(6,6-dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-
1(2H)-il)-1-metil-3-(5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H) 204

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 100 ml equipado con un condensador de reflujo, un agitador
magnético y una entrada de nitr6geno se cargd con 197e (170 mg, 0,450 mmoles), 182c (300 mg, 0,513 mmoles),
carbonato de sodio (143 mg, 1,35 mmoles), agua (2 ml) y 1,4-dioxano (8 ml). Tras burbujear nitr6geno a través de la
suspension resultante durante 30 min., se afiadio tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (52 mg, 0,045 mmoles), y la
mezcla de reacciéon se calentd a reflujo durante 2 h. Después de ese tiempo, la mezcla se enfri6 hasta la
temperatura ambiente y se diluyd con cloruro de metileno (100 ml) y agua (30 ml). La capa orgéanica se separo, y la
capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida para producir un residuo marrén.

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético se purgd con
nitrégeno y se cargoé con el residuo bruto anterior, THF (10 ml) y una disolucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio
en THF (4,50 mmoles, 4,5 ml). La mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 1 h. Después de este
tiempo, la mezcla se diluyd con cloruro de metileno (100 ml) y se lavé con agua (30 ml). La capa organica se separo,
y la capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio y se concentraron a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
(silice, 0% hasta 10% de metanol/cloruro de metileno) para producir un rendimiento de 53% (154 mg) de 204 como
un solido blancuzco: p.f. «MPdata»; RMN 'H (500 MHz, DMSO-de) d 8,54 (d, 1H, J = 2,5 Hz), 8,35 (s, 1H), 7,86 (d,
1H, 3= 3,0 Hz), 7,34 (m, 3H), 7,21 (d, 1H, J = 8,9 Hz), 7,17 (dd, 1H, J = 9,3, 3,0 HZ), 4,85 (m, 1H), 4,32 (m, 2H), 4,04
(m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,03 (m, 5H), 2,87 (m, 1H), 2,75 (s, 2H), 2,53 (m, 2H), 2,43 (m, 4H), 2,20 (s, 3H),
1,23 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 643,3 (M+H).

Ejemplo 205 2-(5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 205

Ejemplo 205a 5-Bromo-1-metil-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 205a

Se suspendié 2-(5-bromo-1-metil-2-oxo-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-7,8-dihidro-1,6-naftiridin-6(5H)-carboxilato de
terc-butilo 158¢ (3,2 g, 7,4 mmoles) en cloruro de metileno (20 ml), y se afiadié cloruro de hidrégeno saturado en

167



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES2573716T3

dioxano (20 ml) gota a gota. La mezcla de reaccion se agité durante 20 minutos y se concentré a presion reducida
para dar 205a, que se us6 sin purificacion adicional en la etapa siguiente. LC/MS: m/z 336 (M+H)".

Ejemplo 205b 5-Bromo-1-metil-3-(6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 205b

Una mezcla de 205a (2,75 g, 7,5 mmoles), formaldehido (37 por ciento en agua, 30 ml, 375 mmoles), NaBH(OAc)s
(4,75 ¢, 22,5 mmoles) y acido acético (25 ml, 150 mmoles) en metanol (125 ml) se agité durante 4 horas a
temperatura ambiente. Después, la mezcla se llevd a una condicién basica con disolucion saturada de NaOH y se
extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se secO sobre Na,SO, y se evaporé a presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo/metanol 4:1 para dar 205b (2,0 g, 77%).
LC/MS: m/z 349 (M+H)".

Ejemplo 205c Acetato de 4-fluoro-2-(1-metil-5-(6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 205c

Un vial de reaccion de microondas de 15 ml con un agitador magnético se carg6 con 205b (0,35 g, 1 mmol), acetato
de 4-fluoro-2-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-
ilbencilo 210d (0,48 g, 1 mmol), fosfato de potasio (0,54 g, 2 mmoles), acetato de sodio (0,17 g, 2 mmoles),
acetonitrilo (10 ml), agua (1 ml), y dicloruro de 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) diclorometano (0,08 g, 0,1
mmoles). La mezcla se calentd a 110°C durante 2 horas en una atmoésfera de argon. Después de este tiempo, la
mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtrg. El filtrado se concentr6 a presion reducida, y el residuo se
purificé mediante cromatografia en columna eluyendo con DMC/metanol 40:1 para dar 205c (0,22 g, 36%). LC/MS:
m/z 625 (M+H)".

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargd con compuesto acetato de 4-fluoro-2-(1-
metil-5-(6-metil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-alindol-2(1H)-il)bencilo 205c (0,2 g, 0,32 mmoles), LiOH (2 g, 48 mmoles), THF (5 ml),
isopropanol (5 ml) y agua (2 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos y se
filtr6. El filtrado se concentrd a presién reducida, y el residuo se purificé mediante HPLC prep. para dar 205 (100 mg,
53%). LC/MS: m/z 583 (M+H)". RMN *H (500 MHz, DMSO) & 8,79 (d, J = 2, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,44 (d, J = 2, 1H),
7,31 (m, 2H), 7,20 (m, 1H), 7,08 (d, J = 9, 1H), 6,52 (s, 1H), 4,89 (m, 1H), 4,34 (m, 2H), 4,17 (m, 3H), 3,89 (m, 1H),
3,59 (s, 3H), 3,38 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,62 (m, 4H), 2,51 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 1,70 (m, 4H).

Ejemplo 206 2-(2-(Hidroximetil)-3-(1-metil-5-(1-(2-(metilamino)etil)-1H-pirazol-3-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 206

Ejemplo 206a 2-(2-(3-Nitro-1H-pirazol-1-il)etil)isoindolin-1,3-diona 206a

Una disolucién de 4-nitro-1H-pirazol (10 g, 88,5 mmoles) en DMF anhidra (250 ml) se tratd con dispersion al 60% de
NaH en aceite mineral (4,6 g, 115 mmoles) mientras se agita bajo nitrégeno. Tras efervescencia, la reaccion se agitd
durante 30 minutos adicionales. Durante este tiempo, la reaccion se tratd con 2-(2-bromoetil)isoindolin-1,3-diona (18-
2) (25 g, 97,3 mmoles), y la agitacion se continu6é bajo nitrégeno durante 3 horas. Después se afiadié lentamente
agua (50 ml), y la mezcla se filtr6 para dar 206a como un sélido blanco (20 g, 80%), que se uso directamente sin
purificacion adicional. LCMS: (M+H)" 287.

Ejemplo 206b 2-(3-Nitro-1H-pirazol-1-il)etanamina 206b

A una disolucién de 206a (2,0 g, 7,0 mmoles) en etanol (30 ml) se le afiadi6 hidrato de hidrazina (1 ml, 21 mmoles),
y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se evapord, y el residuo se purificd
mediante gel de silice eluyendo con cloruro de metileno/metanol 10:1 para dar 206b como un sélido blanco (0,8 g,
80%). MS: (M+H)" 157.

Ejemplo 206c 2-(3-Nitro-1H-pirazol-1-il)etilcarbamato de terc-butilo 206¢
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A una disolucién de 206b (18 g, 115 mmoles) en cloruro de metileno (400 ml) se le afiadié (Boc).O (50 g, 230
mmoles) y trietilamina (35 g, 346 mmoles). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 5 horas. Después se
evapord y se purificd mediante columna de gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 1:1 para dar
206c como un sélido blanco (24 g, 80%). MS: (M+H)" 257.

Ejemplo 206d Metil(2-(3-nitro-1H-pirazol-1-il)etil)carbamato de terc-butilo 206d

A una disolucién de 206c (5 g, 19,5 mmoles) en THF (40 ml) se le afiadié NaH (938 mg, 23,4 mmoles). La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadié yodometano (1,7 ml, 25,4 mmoles), y la
mezcla se agitdé durante 15 horas adicionales. Después se evaporé y se purificé mediante columna de gel de silice
eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 2:1 para dar 206d como un sélido blanco (4,5 g, 85%). MS: (M+H)"
271.

Ejemplo 206e 2-(3-Amino-1H-pirazol-1-il)etil(metil)carbamato de terc-butilo 206e

A una disolucion de 206d (4,5 g, 1,7 mmoles) en etanol (40 ml) se le afadié Fe (4,7 g, 8,5 mmoles) y NH4CI (900
mg, 17 mmoles). La mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 4 horas. Después se evapord y se

purificé mediante columna de gel de silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 2:1 para dar 206e como un
sélido marrén (3,2 g, 80%). MS: (M+H)" 241.

Ejemplo 206f 2-(3-(5-Bromo-1-metil-2-ox0-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-1H-pirazol-1-il)etil(metil)carbamato de
terc-butilo 206f

Una mezcla de 206e (2 g, 8,3 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (2,2 g, 8,3 mmoles), XantPhos (482
mg, 0,83 mmoles), Pd,(dba)s (762 mg, 0,83 mmoles) y Cs,CO3 (6,8 g, 21 mmoles) en dioxano (80 ml) se calent6 a
100°C durante 15 h bajo nitrégeno. Después se filtrd, se evaporé a vacio, y se purificd mediante columna de gel de

silice eluyendo con éter de petréleo/acetato de etilo 1:2 para dar 206f como un sélido amarillo (2,7 g, 77%). MS:
(M+H)" 426.

Ejemplo 206g Acetato de 2-(5-(1-(2-(terc-butoxicarbonil(metilyamino)etil)-1H-pirazol-3-ilamino)-1-metil-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidro-pirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 206g
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Una mezcla de 206f (800 mg, 1,9 mmoles), acetato de 2-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo (114a) (873 mg, 1,9 mmoles), CH3;COONa (309 mg, 3,8 mmoles),
PdCl,(dppf) (153 mg, 0,19 mmoles) y KsPO4 (1 g, 3,8 mmoles) suspendido en CHsCN (30 ml) y H,O (2 ml) se
calentd a 110°C durante 15 h en una atmoésfera de argdn. Después se evaporo, y el residuo se purific6 mediante
Combi-flash de fase inversa eluyendo con 0,3% de NH4sHCO3; en agua/CH3;CN 1:4 para dar 206g como un sélido
marrén (800 mg, 63%). MS: (M+H)" 684.

Ejemplo 206h 2-(3-(5-(2-(Hidroximetil)-3-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)fenil)-1-metil-
2-0x0-1,2-dihidropiridin-3-ilamino)-1H-pirazol-1-il)etil(metil)carbamato de terc-butilo 206h

A una disolucion de 206g (750 mg, 1,1 mmoles) en propan-2-ol (15 ml), tetrahidrofurano (15 ml), y agua (5 ml) se le
afiadio LIOH (2,6 g, 110 mmoles). La mezcla se agité6 a 30°C durante 2 h. Después se evaporo, y el residuo se
purific6 mediante Combi-flash de fase inversa eluyendo con 0,3% de NHsHCO3; en agua/CH3CN 1:3 para dar 206h
como un sélido marrén (500 mg, 71%). MS: (M+H)" 642.

Una disolucién de 206h (500 mg, 0,78 mmoles) en HCl/acetato de etilo (5 ml) se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h. Después se evaporo, y el residuo se purific6 mediante HPLC prep. para producir 206 como un sélido
marrén (134 mg, 35%). MS: (M+H)* 542. RMN *H (500 MHz, MeOD) & 1,79 (s, 2 H), 1,89 (s, 2 H), 2,35 (s, 3 H), 2,54-
2,56 (t, J = 6 Hz, 2 H), 2,63-2,67 (M, 2 H), 2,97-2,99 (t, J = 6 Hz, 2 H), 3,71 (s, 3 H), 4,00-4,03 (m, 1 H), 4,14-4,23 (m,
5 H), 4,50-4,60 (m, 2 H), 6,06-6,07 (d, 1 H), 6,71 (s, 1 H), 7,23-7,24 (d, 1 H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,49-7,52 (m, 2 H),
8,01-8,02 (d, 1H).

Ejemplo 207 2-(3-(5-(5-(3-Hidroxi-3-metilazetidin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-2-
(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 207

Ejemplo 207a 3-Metil-1-(6-nitropiridin-3-il)azetidin-3-ol 207a

Una mezcla de 5-bromo-2-nitropiridina (3,28 g, 16,3 mmoles), XantPhos (1,13 g, 1,96 mmoles), Pd.dbas (1,19 g,
1,30 mmoles), hidrocloruro de 3-metilazetidin-3-ol (2 g, 16,3 mmoles) y Cs,CO3 (15,9 g. 48,9 mmoles) en 1,4-
dioxano (70 ml) se calento a reflujo durante 2 h. Tras terminar la reaccion, la mezcla se separé por filtracion, y se
lavé con MeOH (100 ml). El filtrado se evaporé a vacio, y el residuo se purificé sobre Combi-flash de fase inversa
para dar 207a (2,5 g, 71%). MS: [M+H]" 210.

Ejemplo 207b 1-(6-Aminopiridin-3-il)-3-metilazetidin-3-ol 207b
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Una botella de hidrogenacién Parr de 100 ml se purgd con nitrégeno y se cargd con 207a (2,3 g, 11 mmoles),
paladio al 10% sobre carbono (50% hamedo, 1,0 g) y metanol (100 ml). La botella se vaci6, se cargdé con gas
hidrégeno hasta una presion de 25 psi y se agitoé durante 2 h en un aparato de hidrogenacién Parr. Después se vacié
el hidrégeno, y se cargd nitrégeno a la botella. El catalizador se eliminé mediante filtracion a través de una
almohadilla de Celite, y el filtrado se concentré a presion reducida para producir 207b (1,85 g, 92%). MS: [M+H]"
180.

Ejemplo 207c¢ 5-Bromo-3-(5-(3-hidroxi-3-metilazetidin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 207¢

Una mezcla de 207b (1,84 g, 10,3 mmoles), XantPhos (714 mg, 1,24 mmoles), Pd2dba3 (755 mg, 0,82 mmoles),
3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (3,27 g, 12,3 mmoles) y Cs,CO3 (10 g. 30,9 mmoles) en 1,4-dioxano (50 ml) se
calentd a reflujo durante 2 h. Tras terminar la reaccion, la mezcla se separ6 por filtracion y se lavé con MeOH (100
ml). El filtrado se evaporé a vacio, y el residuo se purificé sobre Combi-flash de fase inversa para dar 207c (2,11 g,
54%). MS: [M+H]" 365.

Ejemplo 207d Acetato de  2-(5-(5-(3-Hidroxi-3-metilazetidin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 207d

Una mezcla de 207c (364 mg, 1,0 mmoles), acetato de 2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 114a (510 mg, 1,1 mmoles), PdCl,(dppf) (110 mg, 0,15 mmoles),
K3PO4 (100 mg), y NaOAc (50 mg) en MeCN (20 ml) y agua (4 ml) se calento a reflujo durante 2 h. El disolvente se
evaporé a vacio, y el residuo se purificd6 sobre Combi-flash de fase inversa para dar 207d (267 mg, 43%). MS:
[M+H]" 623.

Una mezcla de 207d (350 mg, 0,56 mmoles) y LIOH hidratado (236 mg, 5,6 mmoles) en iPrOH (20 ml) y agua (4 ml)
se agitd a 30°C durante 2 h. La mezcla se evapor6 a vacio, y el residuo se extrajo con acetato de etilo (20 ml x 2).
Los extractos combinados se concentraron a presion reducida. Y el residuo se purificé sobre HPLC prep. para dar
207 (130 mg, 40%). MS: [M+H]" 581. RMN "H (500 MHz, DMSO) & 8,48 (s, 1H), 8,25 (s, 1H), 7,48-7,44 (m, 2H),
7,34-7,28 (m, 3H), 7,17 (d, J = 8,5, 1H), 6,89-6,87 (m, 1H), 6,51 (s, 1H), 5,47 (s, 1H), 4,84-4,83 (m, 1H), 4,33 (d, J =
4,5, 2H), 4,18-4,06 (m, 3 H), 3,90-3,86 (m, 1H), 3,70 (d, J = 7,5, 2H), 3,58 (s, 3H), 3,53-3,52 (m, 2H), 2,64-2,54 (m,
2H), 2,47-2,45 (m, 2H), 1,82-1,75 (m, 2H), 1,73-1,65 (m, 2H), 1,43 (s, 3H).

Ejemplo 208 2-(3-(5-(6-Etil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-dihidropiridin-3-il)-5-
fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 208

Ejemplo 208a Acetato de 2-(5-(6-etil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)-1-metil-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-4-fluoro-6-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 208a
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Siguiendo el Ejemplo 136e, el acetato de 5-bromo-3-(6-etil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)-1-metilpiridin-
2(1H)-ona y 4-fluoro-2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)bencilo 210d se convirtié en 208a con un rendimiento de 42%. LCMS: (M+H)" 639.

Siguiendo el Ejemplo 136, 208a se convirtié en 208 con un rendimiento de 40%. LCMS: (M+H)* 597. RMN 'H (500
MHz, DMSO) & 8,80 (d, J = 2, 1H), 8,45 (s, 1H), 7,45 (d, J = 2, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,20 (dd, J = 10, 1H), 7,07 (d, J = 9,
1H), 6,53 (s, 1H), 4,36 (s, 2H), 4,14 (m, 3H), 3,90 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 2,74 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,59 (m, 2H),
2,47 (m, 3H), 1,79 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 1,08 (t, J = 7,5, 3H).

Ejemplo 209  5-[2-(Hidroximetil)-3-[1-metil-5-({5-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il]piridin-2-il}amino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il]fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2’7]trideca-1(9),2(7)-dien-6-ona 209

Ejemplo 209a Acetato de {2-[1-metil-5-({5-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il]piridin-2-il}amino)-6-oxopiridin-3-il]-6-
{6-0x0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 *’]trideca-1(9),2(7)-dien-5-il}fenillmetilo 209a

Siguiendo el Ejemplo 148c, se hicieron reaccionar 481 mg de 11lay 420 mg de 5-bromo-1-metil-3-(5-(4-(oxetan-3-
il)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 188e para dar 209a como un sélido amarillo (347 mg, 50%). MS:
[M+H]" 695.

Siguiendo el Ejemplo 148, se convirtieron 230 mg de 209a en 209 como un solido blanco (108 mg, 50%). MS:
[M+H]" 653. RMN 'H (500 MHz, DMSO) & 8,56 (d, J = 2,5, 1H), 8,37 (s, 1H), 7,86 (d, J = 3,0, 1H), 7,45 (d, J = 7,5,
1H), 7,36-7,30 (m, 4H), 7,23 (d, J = 9,0, 1H), 4,82 (s, 1H), 4,55 (t, J = 6,5, 2H), 4,45 (t, J = 6,0, 2H), 4,35 (s, 2H),
4,02(m, 1H), 3,82 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,42 (m, 2H), 3,06 (t, J = 4,5, 4H), 2,92-2,80 (m, 2H), 2,78 (s, 2H), 2,53 (m,
1H), 2,38 (s, 4H), 1,80 (s, 4H).

Ejemplo 210 2-(5-fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 210

Ejemplo 210a 5-Bromo-1-metil-3-[5-(4-terc-butoxicarbonilpiperazin-1-il)-piridin-2-ilamina 210a
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Etapa 1: 4-(6-Nitropiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

A una disolucién de 5-bromo-2-nitropiridina (30 g, 148 mmoles) en DMSO (1 ) se le afiadieron K,CO3 (40 g, 296
mmoles) y piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (28 g, 148 mmoles). La mezcla se agit6 a 65°C toda la noche. Tras
enfriar, se vertid en agua (2 I). El sdlido precipitado se recogié y se sec6 a vacio. Después se purificO mediante
columna ultrarrapida eluyendo con PE:EA (20:1) y después con DCM para dar 17 g de 4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-
1-carboxilato de terc-butilo como un sélido amarilio (37% de rendimiento). MS: [M+H]" 309.

Etapa 2: 4-(6-Aminopiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo

Una botella de 500 ml se purgd con nitrégeno y se cargd con 4-(6-nitropiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-
butilo (3,1 g, 10 mmoles), paladio al 10% sobre carbono (50% himedo, 1 g) y etanol (100 ml). La botella se vacid, se
cargd con gas hidrégeno, y se agitd durante 16 h a temperatura ambiente. Después se vacié el hidrégeno, y se
carg6 nitrégeno en la botella. El catalizador se eliminé mediante filtracion a través de una almohadilla de Celite, y el
filtrado se concentrd a presion reducida para producir 4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (2,7

g, 97%). MS: [M+H]" 279.
S,

OJ\N
O

=N

N NH,

Etapa 3: Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y un
condensador de reflujo se cargé con 1,4-dioxano (50 ml), 4-(6-aminopiridin-3-il)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo,
preparado segun el documento US 7456168, (1,3 g, 4,7 mmoles), 3,5-dibromo-1-metilpiridin-2(1H)-ona (1,24 g, 4,7
mmoles) y carbonato de cesio (3,8 g, 12 mmoles). Tras burbujear nitrégeno a través de la disolucién resultante
durante 30 min., se afiadieron Xantphos (272 mg, 0,47 mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (430 mg, 0,47
mmoles), y la mezcla de reaccion se calentd a reflujo durante 3 h. Después de este tiempo, la reaccién se enfrié
hasta la temperatura ambiente, se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml) y se filtr6. La capa acuosa
se separd y se extrajo con acetato de etilo (2 x 50 ml). Las capas organicas se combinaron y se lavaron con
salmuera (50 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracion, y el filtrado
se concentrd a presion reducida. El residuo se purificd sobre columna ultrarrapida eluyendo con DCM:MeOH (50:1)
para producir 210a (1,3 g, 59%). MS: [M+H]" 464.

Ejemplo 210b 5-Bromo-1-metil-3-[5-(piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1H-piridin-2-ona 210b

El compuesto 210a (3,6 g, 7,8 mmoles) se suspendié en HCI 4,0 M/dioxano (10 ml). La mezcla de reaccién se agitd
durante 5 h a temperatura ambiente y se concentré a presion reducida. El producto deseado se basificé con NaOH
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acuoso 1,0 M y se extrajo con cloruro de metileno. Las capas organicas combinadas se lavaron con H,O y se
concentraron a presién reducida para dar 2,46 g de 210b con un 87% de rendimiento. MS: [M+H]" 364.

Ejemplo 210c 5-Bromo-1-metil-3-[5-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)-piridin-2-ilamino]-1H-piridin-2-ona 210c

Una mezcla de 210b (2,75 g, 7,5 mmoles), oxetan-3-ona (1,6 g, 22,7 mmoles), NaBHsCN (4,75 g, 22,5 mmoles) y
cloruro de cinc (3 g, 22,7 mmoles) en metanol (125 ml) se agité durante 5 horas a 50 grados. La mezcla se afiadio a
agua y se extrajo con cloruro de metileno tres veces. Las capas organicas se concentraron a presion reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna eluyendo con cloruro de metileno:metanol = 25:1 para dar
210c (1,92 g, 61%). MS: [M+H]* 420. RMN *H (500 MHz, DMSO) & 8,58 (d, J = 2,5, 1H), 8,55 (s, 1H), 7,94 (d, J = 3,
1H), 7,54 (d, J = 2,5, 1H), 7,39 (dd, J = 3, 1H), 7,25 (d, J = 4, 1H), 4,56 (t, J = 6,5, 2H), 4,46 (t, J = 6,5, 2H), 3,50 (s,
3H), 3,43 (m, 1 H), 3,01 (m, 4H), 2,40 (m, 4H).

Ejemplo 210d  Acetato de 2-(4,4,5,5-tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-4-fluoro-6-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 210d

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético se cargd con 197d
(3,8 g, 8,65 mmoles), bis(pinacolato)diboro (11 g, 43,25 mmoles), Pd(dppf)Cl; (0,4 g, 0,5 mmoles), KOAc (2,5 g, 26
mmoles), y 1,4-dioxano (150 ml). El sistema se vacié y después se volvié a llenar con N,. Se adjunté un
condensador de reflujo al matraz, y la mezcla de reaccion se calent6 a 100°C durante 15 h. Después se enfrié hasta
la temperatura ambiente y se filtr6. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificé
mediante cromatografia ultrarrdpida en columna eluyendo con éter de petrdleo/acetato de etilo 5:1 para producir
210d con un rendimiento de 77% (3,2 g) como un sdélido amarillo. MS: [M+H]" 483.

Ejemplo 210e Acetato de 5-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 210e
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Un tubo cerrado herméticamente se cargd con la mezcla de 210d (337 mg, 0,7 mmoles), 210c (294 mg, 0,7
mmoles), Pd(dppf)Clz (33 mg, 0,04 mmoles), KsP0O4.3H,0(372 mg, 1,4 mmoles), y NaOAc (115 mg, 1,4 mmoles) en
20 ml de CH3CN. El sistema se vacio y se volvié a llenar con N,. La mezcla de reaccién se calent6 a 110°C durante
2 h. Después se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtré. El filtrado se concentré a presién reducida, y el
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna eluyendo con DCM/MeOH 30:1 para
producir 210e con un rendimiento de 54% (263 mg) como un sélido amarillo. MS: [M+H]" 696.

A temperatura ambiente, a la disolucion de 210e (250 mg, 0,36 moles) en THF/iso-propanol/agua (6 mi/6 ml/2 ml) se
le afiadié LiOH (87 mg, 3,6 mmoles), mientras se agita. Esta mezcla se agité durante 0,5 h. Después, se afiadieron
20 ml de agua, y se extrajo con acetato de etilo (30 ml X 3). La capa organica combinada se secé con Na,SO, y se
concentré para obtener un sélido amarillo que se purificé adicionalmente mediante HPLC prep. para producir 210
como un sélido blanco (134 mg, 57% de rendimiento). LCMS: [M+H]" 654. RMN 'H (500 MHz, MEOD) 6 8,53 (d, J =
2,5, 1H), 7,93 (d, J = 3, 1H), 7,42 (dd, J = 3, 1H), 7,34 (d, J = 2,5, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,21 (s, 1H), 7,03 (d, J = 4,5,
1H), 6,72 (s, 1H), 4,73 (t, J = 2, 2H), 4,64 (t, J = 1,5, 2H), 4,51 (m, 2 H), 4,21 (s, 3H), 4,03 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,57
(m, 1H), 3,17 (t, J = 4,5, 4H), 2,65 (m, 2H), 2,55 (m, 6H), 1,90 (m, 2H), 1,79 (m, 2H).

Ejemplo 211 5—[5-Fluoro-2-(hidroximetiI)-3-[1-metiI-5-({5-£4-(oxetan-3-i|)piperazin-1-i|]piridin-2-i|}amino)-6-oxo-
1,6-dihidropiridin-3-ilJfenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 = Jtrideca-1(9),2(7)-dien-6-ona 211

Ejemplo 211a Acetato de {4-fluoro-2-[1-metil-5-({5-[4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il]piridin-2-il}amino)-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il]-6-{6-ox 0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2’7]—trideca-1(9),2(7)-dien-5-i|}fenil}metilolea

Siguiendo el Eiemplo 148h, se hicieron reaccionar 400 mg de acetato de (4-fluoro-2-{6-oxo-8-tia-5-
azatriciclo[7.4.0.0 '7]trideca-1(9),2(7)-dien-5—i|}-6—(4,4,5,5-tetrametiI-1,3,2-dioxaborolan-z-il)fenil)metilo 212b y 336 mg
de 5-bromo-1-metil-3-(5-(4-(oxetan-3-il)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 210c para dar 211a como un
sélido amarillo (319 mg, 56%). LCMS: (M+H)" 713.

Siguiendo el Ejemplo 148, se convirtieron 270 mg de 211a en 211 como un sélido blanco (120 mg, 48%). LCMS:
[M+H]" 671. RMN *H (500 MHz, DMSO) & 8,56 (s, 1H), 8,39 (s, 1H), 7,87 (s,1H), 7,38-7,16 (m, 5H), 4,8 (s,1H), 4,56
(t, J=6,52H), 4,46 (t, J = 6,5, 2H), 4,33 (s, 1H), 4,05 (m,1H), 3,87 (m, 1H), 3,58(s, 3 H), 3,43 (t, J = 6, 2H), 3,06 (m,
4H), 2,88-2,78 (m, 4H), 2,38 (t, J = 5, 1H), 1,79(m, 4H).

Ejemplo 212 5-[5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[5-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilJamino}-6-oxo0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil]8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2'7]trideca-1(9),2(7)-dien-6-ona212

Ejemplo 212a Acetato de 2-bromo-4-fluoro-6-(1-oxo-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-2(1H)-
ibencilo 212a

Una disolucién de 104e (3 g, 14,5 mmoles), acetato de 2,6-dibromo-4-fluorobencilo 197c (14 g, 43,5 mmoles),
Xantphos (839 mg, 1,45 mmoles), Pdz(dba)s (1,33 g, 1,45 mmoles) y Cs,CO3 (9,4 g, 29 mmoles) en dioxano (200 ml)
se calenté a 100°C durante 15 h bajo nitrégeno. Tras filtrar, el filtrado se evapor6 a vacio y se purific6 mediante
columna ultrarrpida eluyendo con acetato de etilo/éter de petrdleo (1:1) para dar 212a (5 g, rendimiento de 77%)
como un sélido amarillo. LCMS: (M+H)+ 452. RMN H (500 MHz, DMSO) & 7,71 (dd, J = 2,5, 1H), 7,51 (dd, J = 3,
1H), 5,04 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3,68 (m, 1H), 2,86 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,55 (m, 3H), 1,98 (s, 3H), 1,78 (m, 4H).
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Ejemplo 212b Acetato de 2-(4,4,5,5-Tetrametil-[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-4-fluoro-6-(1-ox0-3,4,5,6,7,8-
hexahidrobenzotieno[2,3-c]piridin-2(1H)-il)bencilo 212b

A una disolucién de 212a (3 g, 6,65 mmoles), 4,4,4',4',5,5,5' 5 -octametil-2,2'-bis(1,3,2-dioxa-borolano) (10 g, 40
mmoles) en dioxano (160 ml) se le afiadié PdCly(dppf) (543 mg, 0,66 mmoles) y CH3;COOK (3,9 g, 40 mmoles). La
mezcla se agitd a 100° durante 15 h en una atmésfera de argén. La mezcla se filtré y se evaporé a vacio y se
purific6 mediante columna ultrarrapida eluyendo con acetato de etilo/éter de petréleo (1:2) para dar 212b (2,5 g,
rendimiento de 76%) como un sélido amarillo. LCMS: (M+H)" 500.

Ejemplo 212c Acetato de [4-f|uoro-2-(1-metiI-5-7{[5-(4-metiIpiperazin-l-il)piridin-2-il]amino}—6-oxo-1,6—
dihidropiridin-3-il)-6-{6-o0x0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2 ]-trideca-1(9),2(7)-dien-5-il}fenillmetilo 212¢

Un tubo cerrado herméticamente de 25 ml se cargé con 212b (990 mg, 2 mmoles), 5-bromo-1-metil-3-(5-(4-
metilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 198e (500 mg, 1,3 mmoles), CH;COONa (220 mg, 2,6 mmoles),
K3PO4 (700 mg, 2,6 mmoles), y PdClx(dppf) (110 mg, 0,13 mmoles) suspendido en CH3CN (25 ml) y agua (1 ml). La
mezcla se calenté a 110°C durante 2 horas. Se evapord, y el residuo se purific6 mediante columna de gel de silice
eluyendo con cloruro de metileno/metanol 20:1 para dar 212¢ como un sélido marrén (500 mg, 56%). LCMS: [M+H]"
670.

A una disolucién de 212¢ (500 mg, 0,75 mmoles) en propan-2-ol (8 ml), tetrahidrofurano (8 ml), y agua (1,5 ml) se le
afiadio LiOH (964 mg, 40 mmoles). La mezcla se agité a 30°C durante 2 h. Después, se afiadieron 20 ml de H20, y
la mezcla se extrajo con acetato de etilo (3 X 30 ml). La capa organica combinada se secé con Na,SO, y se
concentré para dar un sélido amarillo, que se purifico adicionalmente mediante HPLC prep. para dar 212 como un
s6lido blanco (200 mg, 48%). LCMS: [M+H]" 629. RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) & 8,56 (d, J = 2, 1H), 8,37 (s, 1H),
7,85 (d, J = 2,5, 1H), 7,34 (m, 3H), 7,19 (m, 2H), 4,86 (s, 1H), 4,32 (s, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,87 (m, 1H), 3,57 (s, 3H),
3,02 (m, 4H), 2,96 (m, 1H), 2,87 (m, 1H), 2,77 (m, 2H), 2,54 (m, 1H), 2,43 (m, 4H), 2,19 (s, 3H), 1,79 (m, 4H).

Ejemplo 213 2-(5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-(5-(1-metilazetidin-3-il)piridin-2-ilamino)-6-ox0-1,6-
dihidropiridin-3-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 213

Ejemplo 213a Acetato de 4-fluoro-2-(1-metil-5-(5-(1-metilazetidin-3-il)piridin-2-ilamino)-6-oxo0-1,6-
dihidropiridin-3-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 213a

Siguiendo el Ejemplo 148b, se hicieron reaccionar 482 mg de acetato de 4-fluoro-2-(1-oxo0-3,4,6,7,8,9-
hexahidropirazino[1,2-alindol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo 210d y 350 mg 5-bromo-1-
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metil-3-(5-(1-metilazetidin-3-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 172a, para dar 213a como un sélido amarillo (324
mg, 52%). MS: [M+H]" 625.

Siguiendo los procedimientos como se describen para 148 y partiendo con 220 mg de 213a, el compuesto 213 se
obtuvo como un sélido blanco (82 mg, 40%). MS: [M+H]" 583. RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 8,64 (d, J = 2,0, 1H),
8,13 (d, J = 2,5, 1H), 7,89 (s, 1H), 7,58 (m, 1H), 7,50 (d, J = 2,5, 1H), 7,16 (dd, J = 9,0, 1H), 6,96 (dd, J = 8,5, 1H),
6,86 (s, 1H), 6,83 (d, J = 8,5, 1H), 4,55 (d, J = 11,5, 1H), 4,40(s, 1H), 4,30 (s, 1H), 4,16 (m, 2H), 3,91 (m, 1H), 3,72
(m,5H), 3,60 (m, 1H), 3,14 (t, J = 7,0, 2H), 2,59 (m, 4H), 2,38 (s, 3H), 1,90-1,79 (m,5H).

Ejemplo 214 2-(5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-(4-metil-6-(4-(1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)fe nilamino)-5-ox0-4,5-
dihidropirazin-2-il)fenil)-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-1(2H)-ona 214

Ejemplo 214a 5-Bromo-1-metil-3-(4-(piperidin-4-il)fenilamino)pirazin-2(1H)-ona 214a

El compuesto 214a se sintetizd usando el mismo procedimiento como para 121c, excepto que se usé 4-(4-(6-bromo-
4-metil-3-oxo0-3,4-dihidropirazin-2-ilamino)fenil)-piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (121a) (0,53 g, 1,08 mmoles),
acido trifluoroacético (0,9 ml, 10,8 mmoles) y cloruro de metileno (20 ml). El tratamiento y la concentracién produjo
un rendimiento cuantitativo de 214a (390 mg) como un aceite amarillo, que se usé sin purificacion en la etapa
siguiente.

Ejemplo 214b 5-Bromo-1-metil-3-(4-(1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)fe nilamino)-pirazin-2(1H)-ona 214b

Un tubo cerrado herméticamente de 100 ml con un agitador magnético se purgé con nitrégeno y se carg6 con 214a
(390 mg, 1,08 mmoles), oxetan-3-ona (800 mg, 11 mmoles) y metanol (10 ml). Se afiadieron una suspension de
cianoborohidruro de sodio (208 mg, 3,3 mmoles) y cloruro de cinc (225 mg, 1,65 mmoles) en metanol (10 ml), y la
reaccion se calentdé a 48°C durante 12 horas. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se concentrd, y el
residuo se repartid entre acetato de etilo (50 ml) y carbonato de potasio al 10% (10 ml). La capa acuosa se extrajo
con acetato de etilo (3 x 30 ml). Las capas organicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio y se
concentraron a presion reducida. El residuo resultante se purifico mediante cromatografia en columna (silice, cloruro
de metileno/dietil etilo/metanol 60:35:5) para producir un rendimiento de 60% (270 mg) de 5-bromo-1-metil-3-(4-(1-
(oxetan-3-il)piperidin-4-il)fenilamino)pirazin-2(1H)-ona (214b) como un solido amarillo: MS (ESI+) m/z 421,2 (M+H).

Ejemplo 214c  Acetato de  4-fluoro-2-(4-metil-6-(4-(1-(oxetan-3-il)piperidin-4-il)fenilamino)-5-ox0-4,5-
dihidropirazin-2-il)-6-(1-ox0-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)bencilo 214c

Siguiendo el Ejemplo 121b, se calentaron a 130°C durante 15 minutos en el reactor de microondas acetato de 4-
fluoro-2-(1-oxo-3,4,6,7,8,9-hexahidropirazino[1,2-a]indol-2(1H)-il)-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)bencilo

210d (217 mg, 0,45 mmoles), 214b (158 mg, 0,375 mmoles), disolucién 1M de carbonato de sodio (1,5 ml, 1,5
mmoles), tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (22 mg, 0,019 mmoles) y 1,2-dimetoxietano (3,5 ml). El tratamiento y la
cromatografia ultrarrépida en columna (silice, cloruro de metileno/éter dietilico/metanol 60:35:5) dieron un
rendimiento de 62% (160 mg) de 214c como un aceite marrén: MS (ESI+) m/z 696,1 (M+H).

Compuesto 214 se sintetizdé usando el mismo procedimiento como para 121, excepto que se us6 una mezcla de THF
(1 ml), agua (0,5 ml) e isopropanol (1 ml), 214c (160 mg, 0,23 mmoles) e hidréxido de litio monohidratado (80 mg, 2
mmoles). El tratamiento y la cromatografia ultrarrdpida en columna (silice NH, acetato de etilo /hexanos) dieron un
rendimiento de 34% (52 mg) de 214 como un sélido amarillo: MS (ESI+) m/z 653,6 (M+H).

Ejemplo 215 10-[5-Fluoro-2-(hidroximetiI)-3-(4-metiI-6-i[4-(l-metiIazetidin-3-i|)fenil]amino}-5-ox0-4,5-
dihidropirazin-2-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2 ]dodeca-2(6),7-dien-9-ona 215

Ejemplo 215a 10-[5-FIuoro-2-(acetoximetiI)-3-(4-metiI-6-é[4-(1-metiIazetidin-3-i|)fenil]amino}-5-oxo-4,5-
dihidropirazin-2-il)fenil]-4,4-dimetil-1,10-diazatriciclo[6.4.0.0 2 ldodeca-2(6),7-dien-9-ona 215a

Un tubo cerrado herméticamente de 44 ml equipado con un agitador magnético se cargd con 298c (160 mg, 0,48
mmoles), 4,4,4’,4’,5,5,5',5’-octametil-2,2’-bi-1,3,2-dioxaborolano (180 mg, 0,71 mmoles), acetato de potasio (188 mg,
1,9 mmoles) y 1,4-dioxano (5 ml). Después de que la mezcla se desgasifico durante 30 minutos, se afiadio
Pd(dppf)Cl,*CH.CIl, (39 mg, 0,048 mmoles). La mezcla de reaccién resultante se agitd a 105°C durante 4 h.
Después, se enfrié hasta la temperatura ambiente y se filtr6 a través de una almohadilla de Celite. El filtrado se
concentrd, y la mezcla bruta se volvio a disolver en 1,2-dimetoxietano (2 ml) y se transfiri6 a una vasija de reaccion
de microondas de 10 ml. A esta disolucion se afiadié 10-[2-(acetoxi-metil)-3-bromo-5-fluorofenil]-4,4-dimetil-1,10-
diazatriciclo[6.4.0.0z'e]dodeca-Z(G),7-dien-9-ona 189a (172 mg, 0,38 mmoles), Pd(PPh3)s (30 mg, 0,024 mmoles), y
Na>COs3 2 N (2 ml). Después, la mezcla de reaccion se desgasifico durante 5 minutos y se coloc6 en la cavidad de
microondas. Después de que la mezcla de reaccién se agitdé a 125°C durante 10 min., se purific6 mediante
cromatografia ultrarrapida (diclorometano:metanol, 3:1) para dar 20% (49 mg) de 215a.
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Un matraz de fondo redondo, de una sola boca, de 25 ml, equipado con una barra agitadora magnética se cargo con
215a (49 mg, 0,077 mmoles), LiOHsH,O (16 mg, 0,38 mmoles), THF (2 ml), isopropanol (2 ml), y agua (2 ml).
Después de que la mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h, se repartio entre diclorometano
(5 ml) y agua (5 ml), y la fase organica se extrajo con diclorometano (3 X 5 ml). Las fases organicas combinadas se
lavaron con agua (2 X 5 ml) y con salmuera (5 ml), se secaron (Na2S04), y se concentraron. El producto bruto se
volvié a disolver en diclorometano (3 ml). A esta disolucién se afiadié hexano (10 ml), y el precipitado resultante se
filtré para dar un rendimiento de 74% (34 mg) de 215. MS(ESI+) m/z 597,5 (M+H).

Ejemplo 216 2-(1-Metil-6-0x0-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidro-piridin-3-il)-6-(6,6-dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-
5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(2H)-il)bencilfosfato disddico 216

Ejemplo 216a Fosfato de bis(2-cianoetil)2-(1-metil-6-ox0-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-(6,6-
dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno-[2,3-c]piridin-1(2H)-il)bencilo 216a

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargo con 105 (850 mg, 1,61 mmoles), 1H-tetrazol (451 mg, 6,44 mmoles) y cloruro de metileno (20 ml).
Se afiadié una disolucion de fosforamidito de bis(2-cianoetil)-N,N-diisopropilo (1,31 g, 4,83 mmoles) en cloruro de
metileno (5 ml) a temperatura ambiente, y la mezcla de reaccion se agité durante 3 h en una atmosfera de nitrégeno.
Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se enfrié hasta 0°C y se afiadié gota a gota una disolucién 5,5 M de
hidroperéxido de terc-butilo en decano (2,00 ml, 11,0 mmoles), y la mezcla de reaccién se agité a 0°C durante 3 h en
una atmosfera de nitrégeno. Después de este tiempo, la mezcla se concentr6 a presién reducida hasta un volumen
de 5 ml, y la suspension resultante se cargé en una columna de gel de silice y se eluyé con cloruro de
metileno/metanol 90:10 para producir 216a con un rendimiento de 39% (450 mg) como un semisélido blanco: RMN
'H (500 MHz, CDCls) d 8,77 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 8,73 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,36 (d, J = 5,5 Hz, 1H), 8,17 (s, 1H), 7,55
(t, J=7,5Hz, 1H), 7,38-7,35 (m, 2H), 7,09 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 6,76 (dd, J = 6,0, 1,5 Hz, 1H), 5,21-5,14 (m, 2H), 4,15-
4,04 (m, 5H), 3,86-3,83 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,21-3,18 (m, 1H), 2,90-2,82 (m, 1H), 2,79 (d, J = 3,5 Hz, 2H), 2,63-
2,48 (m, 6H), 1,28 (s, 3H), 1,27 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 714,2 (M+H).

Ejemplo 216b 2-(1-Metil-6-0x0-5-(pirimidin-4-ilamino)-1,6-dihidro-piridin-3-il)-6-(6,6-dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-
5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-1(2H)-il)bencilfosfato de di-amonio 216b

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargd con 216a (450 mg, 0,631 mmoles) y acetonitrilo (8 ml), y la mezcla se enfrié hasta 0°C. Se afiadi6
trietilamina (4 ml) seguido de bis trimetil-silil trifluoroacetamida (4 ml), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 40 h. Después de este tiempo, la mezcla se concentro a presion reducida, y el residuo resultante se purificé
mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice, 40:20:40 cloroformo/ metanol/amoniaco) para producir un
rendlmlento de 216b con un rendimiento de 52% (210 mg) como un sélido amorfo amarillo: p.f. 260-262°C d; RMN
'H (500 MHz, DMSO-ds) d 9,12 (s, 1H), 8,66 (s, 1H), 8,62 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 8,27 (d, J = 4,0 Hz, 1H), 7,54 (s, 1H),
7,43 (t, J = 7,5 Hz, 1H), 7,32-7,27 (m, 3H), 7,15 (br s, 2H), 4,69 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,46 (d, J = 7,0 Hz, 1H), 3,87-
3,83 (m, 3H), 3,57 (s, 3H), 3,36-3,17 (br s, 8H), 2,77-2,63 (m, 3H), 1,23 (s, 3H), 1,21 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 608,2
(M+H para C29H30N5OGPS).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 200 ml equipado con un agitador magnético se cargd con 216b
(210 mg, 0,327 mmoles), metanol (10 ml) y agua (5 ml). Se afiadié una disolucién 0,1 M de hidréxido de sodio en
agua (6,50 ml, 0,65 mmoles) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité durante 30 min. Después de este tiempo,
la mezcla se concentr6 a presion reducida y se sec6 a vacio a 45°C durante 14 h para, producir 216 con un
rendimiento de 92% (197 mg) como un sélido amorfo amarillo: p.f. 256-258°C desc.; RMN *H (500 MHz, DMSO-
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de/D20 (15:1)) d 8,65 (s, 1H), 8,63 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 8,28 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 8,09 (d, J = 1,5 Hz, 1H), 7,47 (t, J =
7,5 Hz, 1H), 7,38 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,24 (d, J = 7,5 Hz, 1H), 7,16 (d, J = 6,0 Hz, 1H), 4,72 (d, J = 9,5 Hz, 1H), 4,45
(d, J = 8,0 Hz, 1H), 4,23-4,21 (m, 1H), 3,83-3,78 (m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,48-3,41 (m, 1H), 2,78-2,73 (m, 3H), 2,59-
2,49 (m, 2H), 1,23 (s, 3H), 1,22 (s, 3H); MS (ESI+) m/z 608,2 (M+H para CooHzoNsOsPS).

Ejemplo 217 5-(5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-(6,6-Dimetil-3,4,6,7-tetrahidro-5H-ciclopenta[4,5]tieno[2,3-c]piridin-
1(2H-il)-3-(5-(4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 217

Ejemplo 217a 1-(6-Nitropiridin-3-il)piperazina 217a

Un matraz de fondo redondo de tres bocas de 250 ml equipado con un agitador magnético y un condensador de
reflujo se carg6 con 2-nitro-5-bromopiridina (5,00 g, 24,6 mmoles), piperazina (5,66 g, 65,7 mmoles) y acetonitrilo (70
ml). La mezcla de reaccion se calent6 a reflujo durante 20 h. Después de este tiempo, la mezcla de reaccién se
enfrid hasta la temperatura ambiente y se concentré a presién reducida. El residuo se diluyé con acetato de etilo
(200 ml) y se lavd con bicarbonato de sodio acuoso saturado (100 ml). La capa organica se secé sobre sulfato de
sodio, se filtré y se concentré a presion reducida. El residuo resultante se trituré6 con hexano/acetato de etilo (1:1, 30
ml) para producir 217a con un rendimiento de 41% (2,10 g) como un sélido amarillo: p.f. 113-115°C; RMN 'H (500
MHz, DMSO-ds) d 8,23 (d, 1H, J = 3,5 Hz), 8,13 (d, 1H, J=9,0 H2), 7,44 (dd, 1H, J = 9,0, 3,5 H2), 3,41 (t, 4H,J = 5,0
Hz), 2,82 (t, 4H, J = 5,0 Hz), 1,90 (s, 1H); MS (ESI+) m/z 209,1 (M+H).

Ejemplo 217b 1-(2-Fluoroetil)-4-(6-nitropiridin-3-il)piperazina 217b

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 250 ml equipado con un agitador magnético, un condensador de
reflujo, y una entrada de nitrégeno se carg6 con 217a (598 mg, 2,87 mmoles), 1-bromo-2-fluoroetano (1,09 g, 8,61
mmoles), carbonato de potasio (1,19 g, 8,61 mmoles), THF (10 ml) y DMF (10 ml). La mezcla de reaccion se calenté
a 85°C durante 14 h en una atmésfera de nitrégeno. Después de este tiempo, la mezcla se diluyé con cloruro de
metileno/metanol 90:10 (100 ml) y agua (75 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con cloruro de
metileno/metanol 90:10 (50 ml), y las capas orgénicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron
sobre sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracion. El filtrado se concentré a presion
reducida, y el residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice, cloruro de
metileno/metanol 95:5) para producir 217b con un rendimiento de 63% (460 mg) como un semisolido amarillo: RMN
'H (500 MHz, CDCls) d 8,16 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 8,14 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,21 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 4,67 (t, J =
5,0 Hz, 1H), 4,57 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 3,49 (t, J = 5,0 Hz, 4H), 2,81 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 2,75 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 2,73 (t,
J =5,5Hz, 4H); MS (ESI+) m/z 255,1 (M+H).

Ejemplo 217c 5-(4-(2-Fluoroetil)piperazin-1-il)piridin-2-amina 217¢

Una botella de reactor Parr de 250 ml se purgd con nitrégeno y se cargd con paladio al 10% sobre carbono (50%
hdmedo, 75 mg de peso seco) y una disolucion de 217b (455 mg, 1,79 mmoles) en etanol (20 ml). La botella se
adjuntd a un hidrogenador Parr, se vacié, se carg6 con gas hidrégeno hasta una presion de 50 psi y se agité durante
3 h. Después de este tiempo, el hidrégeno se vacio, y se cargé nitrégeno en la botella. Se afiadio Celite 521 (3,50 g),
y la mezcla se filtré a través de una almohadilla de Celite 521. La torta del filtro se lavd con etanol (2 x 50 ml), y los
filtrados combinados se concentraron hasta sequedad a presién reducida para producir un rendimiento cuantitativo
de 217c (425 mg) como un semisélido amarillo: RMN 'H (500 MHz, CDCl3) d 7,75 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,20 (dd, J =
9,0, 3,0 Hz, 1H), 6,51 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 4,66 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,56 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,35-4,15 (br s, 2H), 3,08
(t, J=5,0 Hz, 4H), 2,79 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 2,74 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 2,71 (t, J = 5,0 Hz, 4H); MS (ESI+) m/z 225,1
(M+H).

Ejemplo 217d 5-Bromo-3-(5-(4-(2-fluoroetil)piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 217d
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Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se carg6 con 217c (402 mg, 1,79 mmoles), 3,5-dibromo-1-metil-piridin-2(1H)-ona (478 mg, 1,79 mmoles),
carbonato de cesio (1,75 g, 5,37 mmoles) y 1,4-dioxano (15 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension
resultante durante 30 min., se afiadieron Xantphos (93 mg, 0,161 mmoles) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) (82
mg, 0,090 mmoles). Se adjunté un condensador de reflujo al matraz, y la mezcla de reaccion se calent6 a 100°C
durante 3 h. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura ambiente y se diluy6 con cloruro de
metileno/metanol 90:10 (100 ml) y agua (75 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con cloruro de
metileno/metanol 90:10 (2 x 50 ml), y las capas orgéanicas combinadas se lavaron con salmuera y se secaron sobre
sulfato de sodio. El agente de secado se elimind mediante filtracion. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el
residuo resultante se purific6 mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice, cloruro de metileno/metanol
95:5) para producir 217d con un rendimiento de 62% (459 mg) como un sélido amorfo amarillo: p.f. 141-143°C; RMN
'H (500 MHz, CDCls) d 8,57 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,99 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,74 (s, 1H), 7,24 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 6,93
(d,J=2,0Hz 1H), 6,76 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 4,67 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,57 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 3,59 (s, 3H), 3,16 (t, J =
5,0 Hz, 4H), 2,80 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 2,75 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 2,73 (t, J = 5,5 Hz, 4H); MS (ESI+) m/z 410,1 (M+H).

Un matraz de fondo redondo de una sola boca de 100 ml equipado con un agitador magnético y una entrada de
nitrégeno se cargo con 217d (177 mg, 0,431 mmoles), 182c (315 mg, 0,539 mmoles), carbonato de sodio (100 mg,
0,862 mmoles), agua (2 ml) y 1,4-dioxano (10 ml). Tras burbujear nitrégeno a través de la suspension resultante
durante 30 min., se afiadié tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (100 mg, 0,086 mmoles). Se adjunté un condensador
de reflujo al matraz, y la mezcla de reaccién se calenté a 90°C durante 1 h. Después de este tiempo, la mezcla se
diluyé con cloruro de metileno/metanol 90:10 (100 ml) y agua (75 ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se
extrajo con cloruro de metileno/metanol 90:10 (2 x 50 ml), y las capas organicas combinadas se lavaron con
salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de secado se eliminé mediante filtracion. El filtrado
se concentro a presion reducida, y el residuo resultante se disolvié en una mezcla de THF. Se afiadi6é una disolucién
1,0 M de fluoruro de tetra-butilamonio en THF (1,10 ml, 1,10 mmoles), y la mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 3 h. Después de este tiempo, la mezcla se diluyd con cloruro de metileno/metanol 90:10 (75 ml) y agua (50
ml), y las capas se separaron. La capa acuosa se extrajo con cloruro de metileno/metanol 90:10 (2 x 50 ml), y las
capas organicas combinadas se lavaron con salmuera (100 ml) y se secaron sobre sulfato de sodio. El agente de
secado se eliminé mediante filtracién. El filtrado se concentré a presion reducida, y el residuo resultante se purificd
mediante cromatografia ultrarrapida en columna (silice, cloruro de metileno/metanol 95:5) para producir 217 con un
rendimiento de 25% (73 mg) como un solido amorfo amarillo: p.f. «xMPdata»; RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) d 8,55
(d, 3 = 2,0 Hz, 1H), 8,35 (s, 1H), 7,86 (d, J = 3,0 Hz, 1H), 7,37-7,31 (m, 3H), 7,22 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,17 (dd, J =
9,5, 3,0 Hz, 1H), 4,85 (t, J = 4,0 Hz, 1H), 4,61 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,51 (t, J = 5,0 Hz, 1H), 4,35-4,30 (m, 2H), 4,08-
4,02 (m, 1H), 3,87-3,82 (m, 1H), 3,58 (s, 3H), 3,05-2,99 (m, 5H), 2,91-2,87 (m, 1H), 2,75 (s, 2H), 2,68 (t, J = 5,0 Hz,
1H), 2,62 (t, J = 4,5 Hz, 1H), 2,57-2,53 (m, 4H), 2,52 (d, J = 4,5 Hz, 2H), 1,23 (s, 6H); MS (ESI+) m/z 675,3 (M+H).

Ejemplo 218 5-(3-{5-[(6-etil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-il)Jamino]-1-metil-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il}-5-
fluoro-2-(hidroximetil)fenil)-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2'7]'[rideca-1(9),2(7)-dien-6-ona218

Ejemplo 218a Acetato de (2-{5-[(6-etil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilJamino]-1-metil-6-oxo-1,6-
dihidropiridin-3-il}-4-fluoro-6-{6-ox0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2’7]trideca—1(9),2(7)-dien-5-i|}feni|)me’[i|o 218a

Un tubo cerrado herméticamente de 25 ml se cargé con acetato de (2-{6-0x0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0*"]-trideca-
1(9),2(7)-dien-5-il}-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-metilo (212b) (893 mg, 1,8 mmoles), 5-bromo-3-
(6-etil-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona (500 mg, 1,4 mmoles), CH3;COONa (226
mg, 2,75 mmoles), KzsPO4 (733 mg, 2,75 mmoles), PdCl,(dppf) (112 mg, 0,14 mmoles) suspendido en CH3CN (25 ml)
y H20 (1 ml). La mezcla se agité a 110°C durante 2 horas. Tras la reaccion, el disolvente se evaporo, y el residuo se
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purific6 mediante columna de gel de silice eluyendo con cloruro de metileno/metanol 20:1 para dar 218a como un
sélido marrén (400 mg, 44%). MS: (M+H)" 656.

A una disolucién de 218a (350 mg, 0,53 mmoles) en propan-2-ol (10 ml), tetrahidrofurano (10 ml), y agua (2 ml) se le
afadio LiOH (1,28 g, 53 mmoles). La mezcla se agité a 30°C durante 2 h. Tras la reaccion, la mezcla se evaporo, y
el residuo se purific6 mediante HPLC prep. para producir 218 como un sélido amarillo (124 mg, 38%). MS: (M+H)"
614. RMN *H (500 MHz, DMSO) & 1,06-1,09 (t, J = 7,5Hz, 3 H), 1,80 (s, 4 H), 2,55-2,58 (m, 2 H), 2,67-2,68 (d, 2 H),
2,74-2,79 (d, 4 H), 2,85-2,98 (m, 2 H), 3,43 (s, 2 H), 3,60 (s, 3 H), 3,87-3,89 (m, 1 H), 4,05-4,07 (m, 1 H), 4,37-4,38
(d, 2 H), 4,87-4,89 (t, J = 4,5Hz, 1 H), 7,07-7,09 (d, 1 H), 7,19-7,21 (m, 1 H), 7,29-7,34 (m, 2 H), 7,45-7,46 (d, 1 H),
8,46 (s, 1 H), 8,79-8,80 (d, 1 H).

Ejemplo 219 5-[5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-(1-metil-5-{[6-(oxetan-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-
illamino}-6-oxo-1,6-dihidropiridin-3-il)fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 27trideca-1(9),2(7)-dien-6-ona 219

Ejemplo 219a 5-Bromo-1-metil-3-(6-(oxetan-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona
219a

Una mezcla de hidrocloruro de 5-bromo-1-metil-3-(5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 205a
(800 mg, 2,16 mmoles), oxetan-3-ona (778 mg, 10,8 mmoles), NaBH3CN (681 mg, 10,8 mmoles), y cloruro de cinc
(1,47 g, 10,8 mmoles) en metanol (30 ml) se agité durante 4 horas a 50°C. La mezcla se afiadié a H,O (30 ml) y se
extrajo con DCM (50 ml x 3). Las capas organicas se concentraron a presion reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo/metanol 10:1 para dar 219a como un sélido
amarillo (750 mg, 89%). MS: [M+H]" 391.

Ejemplo 219b Acetato de [4-fluoro-2-(1-metil-5-{[6-(oxetan-3-il)-5,6,7,8-tetrahidro-1,6-naftiridin-2-illamino}-6-
0x0-1,6-dihidropiridin-3-il)-6-{6-0x 0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2'7]tride(:a-1(9),2(7)-die n-5-il}feniljlmetilo 219b

Un tubo cerrado herméticamente de 25 ml se cargbé con acetato de (2-{6-oxo-8-tia-5-azatricic|o-[7.4.0.02'7]trideca-
1(9),2(7)-dien-5-il}-6-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)metilo 212b (512 mg, 1,0 mmoles), 219a (400
mg, 1,0 mmoles), CH;COONa (168 mg, 2,0 mmoles), KzPO4 (546 mg, 2,0 mmoles), y PdCly(dppf) (84 mg, 0,1
mmoles) suspendido en CH3CN (25 ml) y H,O (1 ml). La mezcla se agité6 en a 110°C durante 2 horas. Tras la
reaccion, la mezcla se evaporo, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna eluyendo con cloruro de
metileno/metanol 10:1 para dar 219b como un sélido marrén (450 mg, 64%). MS: (M+H)" 684.

A una disolucién de 219b (400 mg, 0,58 mmoles) en propan-2-ol (12 ml), tetrahidrofurano (12 ml), y agua (2 ml) se le
afadio LiOH (1,4 g, 58 mmoles). La mezcla se agité a 30°C durante 2 h. Tras la reaccion, la mezcla se evapord, y el
residuo se purificé mediante HPLC prep. para producir 219 como un sélido amarillo (213 mg, 57%). MS: (M+H)" 642.
RMN *H (500 MHz, DMSO) & 1,80 (s, 4 H), 2,55-2,58 (m, 3 H), 2,77-2,79 (d, 4 H), 2,85-2,89 (m, 1 H), 2,96-2,98 (m, 1
H), 3,36 (s, 2 H), 3,60-3,61 (d, 4 H), 3,87-3,89 (m, 1 H), 4,05-4,07 (m, 1 H), 4,37-4,38 (d, 2 H), 4,50-4,52 (t, J = 5Hz,
2 H), 4,59-4,62 (t, J = 6,5Hz, 2 H), 4,87-4,90 (t, J = 4Hz, 2 H), 7,08-7,10 (d, 1 H), 7,19-7,21 (m, 1 H), 7,29-7,34 (m, 2
H), 7,45-7,46 (d, 1 H), 8,46 (s, 1 H), 8,79-8,80 (d, 1 H).

Ejemplo 220 5-[5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-[1-metil-6-0x 0-5-({5-[4-(propan-2-il)pipe razin- 1-il]piridin-2-ilfamino)-
1,6-dihidropiridin-3-iljfenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2'7]trideca-l(9),2(7)-die n-6-ona 220
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Ejemplo 220a 5-Bromo-3-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metililpiridin-2(1H)-ona 220a

Una mezcla de 5-bromo-1-metil-3-(5-(piperazin-1-il)piridin-2-ilamino)piridin-2(1H)-ona 188d (1,2 g, 3,3 mmoles), y
acetona (1,0 g, 16,5 mmoles) en metanol/acido acético (30 ml/3 ml) se agitd6 durante 5 minutos a temperatura
ambiente, seguido de la adicion de NaBH(OAc)s (3,5 g, 16,5 mmoles). La mezcla se agité a 50°C durante 2 h. Se
enfrid hasta la temperatura ambiente y se afiadié H,O (50 ml). La mezcla se extrajo con DCM (50 ml) tres veces. Las
capas organicas se concentraron a presion reducida, y el residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
eluyendo con DCM/metanol 25:1 para dar 220a (2,97 g, 81%). MS: [M+H]" 406. RMN 'H (500 MHz, DMSO) & 8,58
(d,J=3,0,1H), 8,53 (s, 1H), 7,92 (d, J = 3,0, 1H), 7,44 (d, I = 2,5, 1H), 7,37 (d, I = 2,5, 1H), 7,25 (d, J = 8, 1H), 3,51
(s, 3H), 3,06 (t, J = 4,5, 4H), 2,69 (s, 1H), 2,57-2,50 (m, 4H), 1,00 (d, J = 7, 6H).

Ejemplo 220b Acetato de {4-f|uoro-2-[1-metiI-6—oxo—5-(§5-[4-(propan-2-iI)piperazin-l—il]piridin-2-i|}amino)-1,6—
dihidropiridin-3-il]-6-{6-0x0-8-tia-5-azatriciclo-[7.4.0.0 '7]trideca-1(9),2(7)-dien-5-i|}fe nilmetilo 220b

Siguiendo los procedimientos como se describen para 148b y partiendo con 400 mg de acetato de (4-fluoro-2-{6-
oxo-8-tia—5-azatricic|o[7.4.0.02’7]trideca-1(9),2(7)-dien-5-iI}-6-(4,4,5,5-tetrameti|—1,3,2-dioxaborolan—2-i|)feni|)metilo
212b y 340 mg 5-bromo-3-(5-(4-isopropilpiperazin-1-il)piridin-2-ilamino)-1-metilpiridin-2(1H)-ona 220a, se obtuvo el
compuesto 220b como un sélido amarillo (446 mg, 82%). MS: [M+H]" 699.

Siguiendo los procedimientos como se describen para 148 y partiendo con 200 mg de 220b, se obtuvo el compuesto
220 como un soélido blanco (70 mg, 37%). MS: [M+H]" 657. RMN 'H (500 MHz, DMSO) & 8,56 (d, J = 2,5, 1H), 8,37
(s, 1H), 7,85 (d, J = 2,5,1H), 7,34 (m, 3H), 7,23 (m, 2H), 4,68 (s, 1H), 4,32(s, 2H), 4,06 (s, 1H), 3,85 (s,1H), 3,58 (s,
3H), 3,02(s, 4H), 2,78 (m, 4H), 2,55 (m, 7H), 1,80 (d, J = 3,5, 4H), 1,00 (d, J = 7, 6H).

Ejemplo 221 5-[5-Fluoro-2-(hidroximetil)-3-{4-metil-6-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-il)amino]-5-oxo-
4,5-dihidropirazin-2-il}fenil]-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2’7]trideca-1(9),2(7)—dien-6-ona221

Ejemplo 221a 5-Bromo-1-metil-3-(1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)pirazin-2(1H)-ona 221a

A una disolucién de 6-(6-bromo-4-metil-3-0x0-3,4-dihidropirazin-2-ilamino)-3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-carboxilato
de terc-butilo 120a (3,6 g, 8,3 mmoles) en dioxano (10 ml) se le afiadi6 disolucién saturada de cloruro de hidrégeno
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en dioxano (20 ml) gota a gota. La mezcla de reaccion se agitd durante 20 minutos y se concentré a presion
reducida para dar 221a, que se usé sin purificacién adicional en la etapa siguiente. LC/MS: m/z 336 (M+H)".

Ejemplo 221b 5-Bromo-1-metil-3-(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)pirazin-2(1H)-ona 221b

Una mezcla de 221a (2,75 g, 7,5 mmoles), formaldehido (37% en H,O, 30 ml, 375 mmoles), NaBH(OAc)s (4,75 g,
22,5 mmoles), y AcOH (25 ml, 150 mmoles) en metanol (125 ml) se agité durante 4 horas a temperatura ambiente.
La mezcla después se llevé a una condicion basica con disolucién saturada de NaOH y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se secO sobre Na,SO, y se evapor6 a presion reducida. El residuo se purifico mediante
cromatografia en columna eluyendo con acetato de etilo/metanol 4:1 para dar 221b. (0,9 g, 34,4%) LC/MS: m/z 350
(M+H)".

Ejemplo 221c Acetato de (4-fluoro-2-{4-metil-6-[(2-metil-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolin-6-iljJamino]-5-oxo0-4,5-
dihidropirazin-2-il}-6-{6-ox0-8-tia-5-azatriciclo[7.4.0.0 2’7]-tride(:a-1(9), 2(7)-dien-5-il}fenil)metilo 221c

Un vial de microondas de 15 ml con un agitador magnético se cargd con 5-bromo-1-metil-3-(2-metil-1,2,3,4-
tetrahidroisoquinolin-6-ilamino)pirazin-2(1H)-ona (0,42 g, 1,2 mmoles), 212b (0,6 g, 1,2 mmoles), fosfato de potasio
(0,64 g, 2,4 mmoles), acetato de sodio (0,2 g, 2,4 mmoles), acetonitrilo (10 ml), agua (1 ml), y dicloruro de 1,1'-
bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio(ll) diclorometano (0,1 g, 0,12 mmoles). La mezcla de reaccion se calenté a 110°C
durante 2 horas en una atmoésfera de argén. Después de este tiempo, la mezcla se enfrié hasta la temperatura
ambiente y se filtr6. El filtrado se concentrd a presion reducida, y el residuo se purificé mediante cromatografia en
columna eluyendo con DMC/metanol 40:1 para dar 221c (0,667 g, 86,6%). LC/MS: m/z 642 (M+H)".

Un matraz de fondo redondo de 25 ml con un agitador magnético se cargé con 221c (0,647 g, 1,0 mmoles), LiOH
(2,1 g, 50 mmoles), THF (10 ml), isopropanol (10 ml) y agua (5 ml). La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura