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DESCRIPCION
Compuesto de pirazincarboxamida
Campos técnicos

La presente invencion se refiere a un compuesto pirazincarboxamida que es util como ingrediente activo de una
composicion farmacéutica, por ejemplo, una composicion farmacéutica para el tratamiento del cancer.

Técnica anterior

El cancer de pulmén es causado por una proliferacién desordenada de células traqueales, bronquiales, o alveolares
como resultado de la pérdida de sus funciones normales. El nimero de personas que han fallecido de cancer de
pulmén es el mas alto del total de muertes por cancer, que representan 17% de la mortalidad total, y
aproximadamente 1,3 millones de personas en todo el mundo mueren de cancer de pulmén por afio.

Los tratamientos para el cancer de pulmén se dividen a grandes rasgos en operacion quirdrgica (terapia quirurgica),
agentes contra el cancer (quimioterapia) e irradiacion radiactiva (radioterapia), pero la eficacia del tratamiento variara
dependiendo del tipo de tejido de cancer de pulmén. Por ejemplo, aunque un diagndstico definitivo de cancer de
pulmén sea realizado por un patdlogo basandose en su diagndstico citohistopatoldgico en una muestra para examen
microscopico, el cancer de pulmén de células pequeias, que constituye aproximadamente 20% de los casos de
cancer de pulmoén, habra alcanzado a menudo una etapa avanzada en el momento de su descubrimiento, ya que
tiene generalmente un alto grado de malignidad y crecera y se propagara rapidamente y con frecuencia producira
metastasis en otros organos. Por esta razén, se utiliza a menudo la quimioterapia o la radioterapia para el
tratamiento de este tipo de cancer, pero el prondstico es malo porque el cancer de pulmén de células pequefias
reaparecera a menudo a pesar de que es relativamente sensible a estas terapias. Por otro lado, en el caso del
cancer de pulmon de células no pequefias, que constituye el resto de aproximadamente 80%, el tratamiento
quirdrgico se considera para su uso hasta una cierta etapa, pero hay poca oportunidad de utilizar operacion
quirdrgica en las etapas posteriores donde la quimioterapia o la radioterapia se utiliza principalmente para el
tratamiento. Por lo tanto, la quimioterapia es una opcién importante para el tratamiento de cualquier tipo de cancer
de pulmén.

El EGFR ("Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico" en sus siglas inglesas) es una tirosina quinasa de tipo
receptor que reconoce el factor de crecimiento epidérmico (EGF) como ligando, y juega un papel importante en la
diferenciacion, el desarrollo, la proliferacion y la supervivencia de las células en los tejidos normales. Hasta ahora se
ha informado de que el EGFR se expresa en exceso en diversos tumores malignos (Journal of Cellular Physiology
Vol. 194, Num. 1, pag. 13, 2003), y causa la aceleracion de la proliferacion celular y la division de las células
cancerosas, la metastasis, o similares (Endocrine-Related Cancer, Vol. 8, No. 1, pag. 11, 2001). Adicionalmente, se
cree que la expresion en exceso del EGFR es un factor que da como resultado en un mal prondéstico (Journal of
Clinical Oncology, Vol. 21, Num. 20, pag. 3798, 2003).

Se sabe que en algunos pacientes con cancer de pulmén de células no pequenias (CPCNP), las células cancerosas
tienen la mutacion para la activacion constitutiva de la actividad quinasa de EGFR, tal como la mutacién de leucina a
arginina en la posicion 858 (mutacion L858R) y la mutacion de delecion del exon 19 del EGFR, y gefitinib y erlotinib,
que son inhibidores de la actividad tirosina quinasa del EGFR, muestran una alta eficacia (Proc. Natl. Acad. Sci. USA
Vol. 101, Num. 36, pag. 13306, 2004; y Science. Vol. 304, pag. 1497, 2004). Sin embargo, en muchos pacientes se
muestra resistencia a estos inhibidores después del tratamiento. Se sabe que se produce mutacién secundaria en
EGFR en aproximadamente la mitad de estos pacientes con resistencia y la treonina es sustituida por metionina en
la posicion 790 (mutacion T790M), y una enzima recombinante de EGFR que tiene la mutacién T790M introducida
su interior o las células de H1975 o similares las cuales tienen la mutacion T790M de forma enddgena exhiben una
resistencia sustancial a gefitinib y erlotinib (Cancer Res. Vol. 67, Num. 13, pag. 6253, 2007, Oncogene Vol. 28, pag.
S24 2009). Ademas, se ha informado de que un inhibidor irreversible de una quinasa con mutacién T790M en EGFR
inhibe la proliferacion de lineas celulares que expresan la mutacion T790M en EGFR, y produce la regresién del
volumen del tumor en un modelo de ratén con mutacion resistente en EGFR (T790M/L858R) (Documento No de
Patente 1).

Se ha informado de que un compuesto representado por la siguiente formula (A) tiene una actividad inhibidora
irreversible sobre una quinasa con mutacién T790M en EGFR (Documento de Patente 1 y Documento No de
Patente 1), y se ha descrito la actividad inhibidora sobre una quinasa con mutaciéon T790M en EGFR de un
compuesto de pirimidina como compuesto 2-2 (WZ4002).



10

15

20

25

ES 2613399 T3

[Quim. 1]

OMe
Compuesto 2-2 (WZ4002)

(Para los simbolos en las formulas, consulte las publicaciones correspondientes)

Se ha informado de que los compuestos de pirimidina representados por la siguiente formula (B) (Documentos de
Patente 2 y 4), la formula (C) (Documentos de Patente 3 y 5) y la férmula (D) (Documentos de Patente 3 y 5) tienen
una actividad inhibidora sobre diversas quinasas que contienen EGFR, y una quinasa con mutacion T790M en
EGFR, y también se describe que los compuestos de pirimidina son Utiles para el tratamiento del cancer.

[Quim. 2]
() R, R
y 0!
R’ 1 ®W1 P w'
NTS R R' Y
l)I R%N R\ﬁN
VN TR L /AWZ(RX)m N/AWZ (R
(B) ©) (D)

(Para los simbolos en las formulas, consulte cada una de las publicaciones)

Se ha informado de que un compuesto que tiene un anillo de pirazina representado por la siguiente formula (E) tiene
una actividad inhibidora de JAK y Trk entre las tirosina quinasas, y es util para el tratamiento de enfermedades
mieloproliferativas o cancer (Documento de Patente 6).

[Quim. 3]

(E)

(en donde el Anillo A representa un anillo de heteroarilo de 5 a 6 miembros que puede estar sustituido con uno o
mas R", R’ representa alquilo C+-Cs 0 similares, el Anillo B representa un carbociclo o heterociclo que puede estar
sustituido con uno o mas R6', R® representa alquilo C4-Ceg, -N(R6a)C(O)R6b, o similares, R® representa H, alquilo C4-
Cse, O similares, R® representa alquilo C4-Cg, alquenilo C,-Cg, 0 similares, R? representa -C(O)N(Rza)z o similares, R*
representa H, alquilo C4-Cs, 0 similares, R’ representa alquilo C4-Cs 0 similares, X representa -O- o similares, y R®
representa alquilo C4-Cs o similares. Para los otros simbolos en las formulas, consulte la publicacion
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correspondiente).

Sin embargo, no hay ninguna descripcién de una accion sobre una mutacion T790M en EGFR o una quinasa de
EGFR en el Documento anterior, y adicionalmente, el compuesto pirazincarboxamida representado por la férmula (1)

5 como se describe mas adelante de acuerdo con la presente invencion tiene una estructura diferente de la del
compuesto de la formula (E) en L2.

Se ha informado de que un compuesto representado por la siguiente férmula (F) tiene una actividad inhibidora sobre
un EGFR y una quinasa de EGFR con mutacion incluyendo la mutacién T790M, y se ha descrito una actividad

10 inhibidora de una quinasa con mutacién de T790M en EGFR de un compuesto de pirimidina descrito como
Compuesto XllI- 1(Documento de Patente 7).

[Quim. 4]
28
X
0 "y
29b
31 (CHo), 29aR HN
R R Cl
2 QLY
R* 2), H2CQLN N~ N7
2), H H
()] Compuesto XIlI-1

15 (en donde X' representa -O-, -NH-, o similares, B representa piridin-2,4-diilo, pirimidin-2,4-diilo, o similares, y m
representa 0 o 1. Para los otros simbolos, consulte la publicacién correspondiente).

Se ha informado de que un compuesto representado por la siguiente férmula (G) inhibe la actividad de una quinasa
de Her-2 y una quinasa de EGFR (Documentos de Patente 8 y 9). Ademas, se ha informado de que un compuesto

20 representado como HKI-272 de la siguiente férmula (también denominado neratinib) tiene una actividad inhibidora de
la proliferacién de lineas celulares con mutacion T790M en EGFR (Documento No de Patente 2).

Rs\/R2
e
HN

H
R\NWN N CN

[Quim. 5]
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HKI-272

25 (Para los simbolos en las férmulas, consulte las publicaciones correspondientes).
Ademas, se ha informado de que un compuesto representado por la siguiente formula (H) tiene una actividad
inhibidora sobre un EGFR y una quinasa de EGFR con mutacién incluyendo la mutaciéon T790M (Documento de
Patente 10). Adicionalmente, se ha informado de una actividad inhibidora de EGFR y de quinasas de EGFR con
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mutacion de un compuesto representado como BIBW2992 (también denominado afatinib) y de una accién sobre un
ratén portador de cancer con células que expresan la mutacion T790M en EGFR (Documentos No de Patente 3 y 4).

[Quim. 6] |
Fj@\ Quiral
A NH H H
N N Me
N ™ X2 N~
N Y\/\Rb ,\’k WI
N R, N -
(H) Q
BIBW2992

(Para los simbolos en las férmulas, consulte las publicaciones correspondientes).

Se ha informado de que un compuesto representado por la siguiente férmula (J) tiene una actividad inhibidora sobre
un EGFR y una quinasa con mutaciéon en EGFR incluyendo la mutacion T790M (Documento de Patente 11).
Ademas, se ha informado de que un compuesto descrito como PF-00299804 de la formula siguiente (también
denominado dacomitinib) tiene una actividad inhibidora sobre un EGFR y quinasa de EGFR con mutacién y una
accion en un ratén portador de cancer con células que expresan la mutacion T790M en EGFR (Documentos no de
Patente 5y 6).

[Quim. 7]

oS O X

X N MeO SN )

R,

) PF-00299804

(Para los simbolos en las férmulas, consulte las publicaciones correspondientes).

Se ha informado de que un compuesto de pirazincarboxamida incluido en la siguiente férmula (K) tiene una actividad
inhibidora de ALK, RET, ROS, y FLT3 entre las tirosina quinasas, y es util para el tratamiento de varios tipos de
cancer (Documento de Patente 12).

[Quim. 8]

\ N 2 NH,
| N A
H ¢ O;:\r \:[
—
(K) ¥

(K-1) (K-2)

(en donde X representa un grupo de la formula (K-1) o la formula (K-2). Para los otros simbolos, consulte la
publicacion correspondiente).

Sin embargo, no hay ninguna descripcion de una accién sobre la mutacion T790M en EGFR o la quinasa de EGFR
-5-
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en los documentos descritos anteriormente, y adicionalmente, el compuesto de pirazincarboxamida representado por
la siguiente formula (I) de acuerdo con la presente invencion tiene una estructura diferente de la del compuesto de la
formula (K) ya que un grupo vinilo sustituido esta unido a -L%Y-L3-M.

Se ha informado de que un compuesto de quinazolina representado por la siguiente férmula (L) tiene una actividad
inhibidora sobre un EGFR y una quinasa con mutacion en EGFR que incluye la mutacion T790M (Documento de
Patente 13).

[Quim. 9]

1
RS HN/R

nb

A—N @)
na N
: >
R N

L)

(en donde A representa acilo sustituido con alquino o alqueno. Para los detalles, consulte la publicacion
correspondiente).

Técnica relacionada
Documentos de Patente

[Documento de Patente 1] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2010/129053
[Documento de Patente 2] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2009/051822
[Documento de Patente 3] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2009/158571
[Documento de Patente 4] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2010/123870
[Documento de Patente 5] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2011/090760
[Documento de Patente 6] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2008/117050
[Documento de Patente 7] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2011/140338
[Documento de Patente 8] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2005/028443
[Documento de Patente 9] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2005/034955
[Documento de Patente 10] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2002/050043
[Documento de Patente 11] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2005/107758
[Documento de Patente 12] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2010/128659
[Documento de Patente 13] Folleto de la Publicacion Internacional WO 2008/150118

Documentos No de Patente

[Documento No Patente 1] Nature Vol. 462, Nam. 7276, pag. 1070, 2009

[Documento No Patente 2] Proc. Natl. Acad. Sci. USA Vol. 102, Num. 21, pag. 7665, 2005
[Documento No Patente 3] Br. J. Cancer, Vol. 98, pag. 80, 2008

[Documento no patente 4] Oncogene Vol. 27, pag. 4702, 2008

[Documento no patente 5] Cancer Res. Vol. 67, Num. 24, pag. 11924, 2007

[Documento no patente 6] WHO Drug Information Vol. 24, Num. 2, pag. 132, 2010

Problemas a resolver por la invencion

Se proporciona un compuesto que es util como ingrediente activo de una composiciéon farmacéutica, por ejemplo,
una composicion farmacéutica para tratar el cancer positivo para la mutacion T790M en EGFR.

Descripcion de la invencion

Los autores de la presente invencion han estudiado ampliamente compuestos que son utiles como ingrediente activo
de una composicion farmacéutica para tratar el cancer positivo para la mutacion T790M en EGFR, y como resultado,
han encontrado que los compuestos de pirazincarboxamida de la formula (l) tienen una excelente actividad
inhibidora sobre una quinasa con mutacion T790M en EGFR y son utiles como ingrediente activo de una
composicion farmacéutica para el tratamiento del cancer positivo para mutacion T790M en EGFR, completando asi
la presente invencion.



5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2613399 T3

Es decir, la presente invencion se refiere a un compuesto de la férmula (1) o una de sus sales, y una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de la formula (1) o una de sus sales y un excipiente:

[Quim. 10]
NH2 ' ,
O)T IR H
R1’@L1 \N LZ/Y\La/M{LR“
RS

@

(en donde

R representa piperazinilo que esta sustituido con alquilo C¢-Cs, piperidinilo que esta sustituido con alquilo
C1-Cs, o piperidinilo sustituido con piperazinilo que puede estar sustituido con alquilo C4-Cs,

el Anillo A representa benceno que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, alquilo C4-Cs que puede estar sustituido con uno o mas atomos de
halégeno, y -O-alquilo C+-Cs, pirazol que puede estar sustituido con alquilo C4-Cs, imidazol que puede estar
sustituido con alquilo C+-Cs 0 pirimidina que puede estar sustituida con alquilo C+-Cs,

L representa NH-,

R? representa H o alquilo C-Ceg,

L2 representa -O- o un enlace,

Y representa el Anillo X,

el Anillo X representa un heterociclo aromatico, un heterociclo no aromatico, cicloalcano, o benceno que
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -O-
alquilo C4-Cs, -CN, cicloalquilo, arilo, un grupo heterociclico aromatico, un grupo heterociclico no aromatico
que puede estar sustituido con alquilo C4-Cs, 0xo, y alquilo C1-Cs que puede estar sustituido con uno o mas
atomos de haldgeno,

L® representa -NH-, -N(alquil C1-C6)- o un enlace,

M representa -C(O),

R® representa H,

R* representa H). Alternativamente, L2 puede ser -O-, el Anillo X es benceno que puede estar sustituido con
alquilo C+-Ce, y L® es -NH-.

Alternativamente, L2 puede ser -O-, el Anillo X un heterociclo no aromatico, y L® es un enlace. En tal caso, el Anillo X
es preferiblemente pirrolidina o piperidina.

Alternativamente, L2 puede ser un enlace, el Anillo X es un heterociclo no aromatico, y L® es un enlace. En tal caso,
el Anillo X es preferiblemente piperidina o tetrahidropiridina.

Preferiblemente, el compuesto de formula (l) o una de sus sales es 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-metil-
piperazin-1-il)fenillJamino}pirazin-2-carboxamida,

5-[3-(acriloilamino)-2-metilfenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-ilffenillamino}pirazin-2-carboxamida,
5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-isopropil-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}pirazin-2-carboxamida,
5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-
carboxamida,

5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida,
5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[4-metoxi-3-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida,
5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-etilpiperazin-1-il)fenilJamino}pirazin-2-carboxamida,
5-{[(3R)-1-acriloilpirrolidin-3-il]oxi}-6-etil-3-({4-[4-(4-metilpiperazin-1-il )piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-
carboxamida,

5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-isopropil-3-{[ 1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-ilJlamino}pirazin-2-
carboxamida,
5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-({4-[(3S)-3,4-dimetilpiperazin-1-illfenil}amino)-6-etilpirazin-2-carboxamida,
5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-({4-[(3R)-3,4-dimetilpiperazin-1-il[fenilfamino)-6-etilpirazin-2-carboxamida,
5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-6-etil-3-({4-[4-(4-metilpiperazin-1-il )piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida,
5-{[(3R)-1-acriloilpirrolidin-3-il]Joxi}-6-etil-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il )fenillJamino}pirazin-2-carboxamida,
5-{[3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJoxi}-6-etil-3-({4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il[fenil}amino)pirazin-2-
carboxamida,
5-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJoxi}-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-ilpiperidin-1-il]fenil}amino)
pirazin-2-carboxamida, o

-7-
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5-[5-(acriloilamino)-2-fluorofenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida, o
una de sus sales.

Mas preferiblemente, el compuesto de la férmula (I) o una de sus sales es 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-isopropil-3-
{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillJamino}pirazin-2-carboxamida o una de sus sales, 5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-6-etil-3-({3-
metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il[fenil}amino)pirazin-2-carboxamida o una de sus sales, o 5-{[(3R)-1-
acriloilpirrolidin-3-il]oxi}-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il )piperidin-I-il[fenil}amino)pirazin-2-carboxamida o una de
sus sales.

Un aspecto adicional de la invencion incluye composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos o sales de
los mismos mencionados anteriormente y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

Un aspecto adicional de la invencion incluye el uso de los compuestos o sales de los mismos antes mencionados en
la fabricacion de una composicion farmacéutica para la prevencion y/o el tratamiento del cancer positivo para la
mutacion T790M en EGFR.

Un aspecto adicional de la invencion incluye composiciones farmacéuticas que incluyen los compuestos o sales de
los mismos mencionados anteriormente para su uso en el tratamiento del cancer positivo para la mutacién T790M en
EGFR.

Efectos de la invencion

El compuesto de la férmula (1) o una de sus sales como se define en el parrafo tiene una actividad inhibidora de una
quinasa con mutacion T790M en EGFR y una actividad inhibidora de la proliferaciéon celular dependiente de la
proteina con mutacion T790M en EGFR, y se puede utilizar como ingrediente activo de una composicion
farmacéutica para prevenir y/o tratar el cancer positivo para la mutaciéon T790M en EGFR, tal como cancer de
pulmén positivo para la mutaciéon T790M en EGFR, cancer de pulmoén de células no pequefas positivo para la
mutacion T790M en EGFR, cancer positivo para proteinas con mutacion T790M en EGFR, y cancer de pulmén
positivo para proteinas con mutacién T790M en EGFR.

Breve descripcion de los dibujos

[Figura 1] La figura 1 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 254.
[Figura 2] La figura 2 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo Comparativo
255.

[Figura 3] La figura 3 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 256.
[Figura 4] La figura 4 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 257.
[Figura 5] La figura 5 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 258.
[Figura 6] La figura 6 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 259.
[Figura 7] La figura 7 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 260.
[Figura 8] La figura 8 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 261.
[Figura 9] La figura 9 muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 262.
[Figura 10] La figura 10 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 263.
[Figura 11] La figura 11 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 264.
[Figura 12] La figura 12 muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 265.

A continuacion, la presente invencién se describira en detalle.

En la presente memoria descriptiva, la "mutacion L858R" se refiere a la mutacion en la que un residuo
correspondiente a la posicion 858 cambia de leucina a arginina en un gen que codifica EGFR de tipo salvaje.

La "del19" denota una mutacioén en la que se elimina un aminoacido en la region del ex6n 19 en un gen que codifica
EGFR. Denota, por ejemplo, una mutacion por delecion E746-A750 (mutacion en la que se eliminan los residuos
correspondientes de la posicion 746 a la posicién 750, lo mismo se aplicara en adelante), mutacién por delecion
E746-T751, mutacidon por delecion E746-S752, mutacion por delecion L747- E749, mutacion por delecion L747-
A750, mutacién por delecién L747-T751, mutacion por delecion L747-S752, mutacién por delecion L747-P753,
mutacioén por delecion S752-1759, o similares. La mutacion de delecidon puede ser una mutacion por delecion E746-
A750.

La "mutacién T790M" denota mutacion en la que un residuo correspondiente a la posicién 790 cambia de treonina a
metionina en un gen que codifica EGFR de tipo salvaje.

El "la quinasa con mutacién T790M en EGFR" es una quinasa que tiene "mutacion T790M" y puede tener mutacion
en ofra region del gen que codifica el EGFR. La quinasa con mutacion T790M en EGFR puede ser una quinasa que
tiene una mutacion para activar constitutivamente la actividad quinasa de EGFR, tal como la "mutaciéon L858R" o
"del19", y que tiene "mutacion T790M". La quinasa con mutacién T790M en EGFR puede ser una quinasa que tiene
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una mutaciéon de activacion constitutiva de la actividad quinasa de EGFR, asi como "mutacion T790M".
Alternativamente, la quinasa con mutacion T790M en EGFR puede ser una quinasa que tiene "mutaciéon L858R" o
"del19", asi como una "mutacién T790M".

En la presente memoria, hay algunos casos en los que una quinasa con mutaciéon en EGFR que tiene tanto la
"mutacion L858R" como la "mutacién T790M" se describe como "mutacion T790M/L858R" o "T790M/L858R".
Adicionalmente, existen algunos casos en los que una quinasa con mutacion en EGFR que tiene tanto la mutacion
"del19" como la "mutacion T790M" se describe como "mutacion T790M/del19" o "T790M/del19".

Alquilo C1-C6 es alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 6 atomos de carbono (en lo sucesivo abreviado como
C1-Ce), y sus ejemplos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo,
n-hexilo, y similares. El alquilo C1-C6 puede ser un alquilo C1-C4, tal como metilo, etilo, o isopropilo.

Alquenilo C2-C6 es alquenilo C2-C6 lineal o ramificado, y los ejemplos del mismo incluyen vinilo, propenilo, butenilo,
pentenilo, 1-metilvinilo, 1-metil-2-propenilo, 1,3-butadienilo, 1,3-pentadienilo, y similares. El alquenilo C2-C6 puede
ser un alquenilo C2-C4, tal como vinilo o propenilo.

Alquinilo C2-C6 es alquinilo C2-C6 lineal o ramificado, y sus ejemplos incluyen etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, 1-
metil-2-propinilo, 1,3-butadiinilo, 1,3-pentadiinilo, y similares. El alquinilo C2-C6 puede ser un alquinilo C2-C4, tal
como etinilo o propinilo.

Alquileno C1-C6 es alquileno C1-C6 lineal o ramificado, y sus ejemplos incluyen metileno, etileno, trimetileno,
tetrametileno, pentametileno, hexametileno, propileno, metilmetileno, etiletileno, 1,2-dimetiletileno, 1,1,2,2-
tetrametiletileno, y similares. El alquileno C1-C6 puede ser un alquileno C1-C4, tal como metileno, o etileno.

El "cicloalcano" es un anillo hidrocarbonado saturado C3-C10, y puede tener un puente, y sus ejemplos incluyen
ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano, cicloheptano, ciclooctano, adamantano, y similares. El
cicloalcano puede ser un cicloalcano C3-C86, preferiblemente ciclopropano o ciclohexano.

El "cicloalquilo" es un grupo monovalente de un "cicloalcano", y sus ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, y similares. Preferiblemente, el cicloalquilo es ciclopropilo o ciclohexilo.

"Areno" es un anillo hidrocarbonado aromatico monociclico a ftriciclico Ce-C14, ¥y puede estar condensado con un
heterociclo o cicloalcano no aromatico. Sus ejemplos incluyen benceno, naftaleno, tetrahidronaftaleno, fluoreno,
indolina, 1,2,3,4-tetrahidroquinolina, y 3,4-dihidro-1,4-benzoxazina.

El "arilo" es un grupo monovalente de un "areno", y sus ejemplos incluyen fenilo, naftilo, 5-tetrahidronaftilo, 1-
fluorenilo, indolilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, y 3,4-dihidro-1,4-benzoxazinilo. Preferiblemente, el arilo es fenilo,
1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, o 3,4-dihidro-1,4-benzoxazinilo.

El "heterociclo aromatico" es un heterociclo aromatico de 5 a 10 miembros que contiene 1 a 4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrbgeno, oxigeno y azufre, y sus ejemplos incluyen piridina, pirrol,
pirazina, pirimidina, piridazina, imidazol, pirazol, tiazol, oxazol, tiofeno, furano, 1,2,4-oxadiazol, y similares.
Preferiblemente el heterociclo aromatico es un heterociclo aromatico de 5 a 6 miembros que contiene 1 a 2 atomos
de nitrégeno, y mas preferiblemente piridina, imidazol, pirazol, o pirimidina.

El "grupo heterociclico aromatico" es un grupo monovalente de un "heterociclo aromatico", y sus ejemplos incluyen
piridilo, pirrolilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, oxazolilo, tienilo, furilo, 1,2,4-
oxadiazolilo, y similares. Preferiblemente, el grupo heterociclico aromatico es un grupo heterociclico aromatico de 5
a 6 miembros que contiene 1 a 2 atomos de nitrégeno, y mas preferiblemente piridilo.

El "heterociclo no aromatico" es un heterociclo no aromatico de 3 a 10 miembros que contiene 1 a 4 heteroatomos
seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. Puede formar puente con alquileno C1-C6 y
puede tener un enlace insaturado en una parte del anillo. Sus ejemplos incluyen aziridina, azetidina, pirrolidina,
piperidina, azepano, diazepano, azocano, piperazina, homopiperazina, morfolina, oxazepano, tiomorfolina,
tiacepano, 7-oxabiciclo[2,2,1]heptano, 2-azabiciclo[2,2,1]heptano, 2,5-diazabiciclo[2,2,1]heptano, 3-
azabiciclo[3,2,1]octano, 8-azabiciclo[3,2,1]octano, 9-azabiciclo[3,3,1]nonano, 3,9-diazabiciclo[3,3,1]nonano,
tetrahidropirano, tetrahidrofurano, dioxano, dioxolano, tetrahidrotiofeno, tetrahidrotiopirano, dihidropirano,
dihidropirrol, dihidropiridina, tetrahidropiridina, tetrahidropirazina, 2,7-diazaespiro[5,5]nonano, y similares.
Preferiblemente, el heterociclo no aromatico es un heterociclo de 5 a 7 miembros no aromatico que contiene los
mismos o diferentes 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre, que
pueden forma puente con alquileno C1-C6. Preferiblemente, el heterociclo de 5 a 7 miembros no aromatico contiene
al menos un atomo de nitrogeno, que puede estar puenteado con alquileno C1-C6. Mas preferiblemente, el
heterociclo no aromatico es azetidina, pirrolidina, piperidina, tetrahidropiridina, o 8-azabiciclo[3,2,1]octano.
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Alternativamente, y preferiblemente por igual el heterociclo no aromatico es pirrolidina, piperidina, o
tetrahidropiridina.

El "grupo heterociclico no aromatico" es un grupo monovalente de un heterociclo no aromatico o un heterociclo de 3
a 10 miembros no aromatico que contiene los mismos o diferentes 1 a 4 heteroatomos seleccionados del grupo que
consiste en nitrégeno, oxigeno, y azufre. Puede formar puente con alquileno C1-C6, puede tener un enlace
insaturado en una parte del anillo, y se puede combinar con otro heterociclo no aromatico para formar un anillo
espiro. Sus ejemplos incluyen aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo, azepanilo, diazepanilo, azocanilo,
piperazinilo, homopiperazinilo, morfolinilo, oxazepanilo, tiomorfolinilo, tiazepanilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrofurilo,
dioxanilo, dioxolanilo, tetrahidrotienilo, tetrahidrotiopiranilo, 7-oxabiciclo[2,2,1]heptilo, 2-azabiciclo[2,2,1]heptilo, 2,5-
diazabiciclo[2,2,1]heptilo, 3-azabiciclo[3,2,1]octilo, 8-azabiciclo[3,2,1]octilo, 9-azabiciclo[3,3,1]nonilo, 3,9-
diazabiciclo[3,3,1]nonilo, dihidropiranilo, dihidropirrolilo, dihidropiridilo, tetrahidropiridilo, tetrahidropirazilo, 3,9-
diazaespiro [5,5]undec-3-ilo, 1,9-diazaespiro[5,5]undec-9-ilo, 1,8-diazaespiro[4,5]dec-8-ilo, y 1,4-dioxa-8-aza-
espiro[4,5]dec-8-ilo. Preferiblemente, el grupo heterociclico no aromatico es un grupo heterociclico no aromatico de
5 a 7 miembros que contiene los mismos o diferentes 1 a 2 heteroatomos seleccionados del grupo que consiste en
nitrégeno, oxigeno y azufre. Preferiblemente, el grupo heterociclico no aromatico es un grupo heterociclico no
aromatico de 5 a 7 miembros que contiene al menos un atomo de nitrogeno. Mas preferiblemente, el grupo
heterociclico no aromatico es azepanilo, pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, tetrahidropiridilo o morfolinilo.
Alternativamente, e igualmente preferiblemente el heterociclo no aromatico es pirrolidinilo, piperidinilo, piperazinilo, o
morfolinilo.

El "halégeno" es -F, -Cl, -Br, o -I.

La expresion "que puede estar sustituido” significa no sustituido o sustituido con 1 a 5 sustituyentes. Adicionalmente,
en un caso en el que tiene una pluralidad de sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o diferentes entre si.
Dicho sea de paso, los dos grupos alquilo C1-C6 sobre el nitrdgeno, por ejemplo, en un caso de la frase "-N(alquilo
C1-C6 que puede estar sustituido)," pueden ser grupos alquilo C1-C6 iguales o diferentes. Adicionalmente, los
grupos alquilo C1-C6 pueden estar sustituidos cada uno con el mismo sustituyente o con sustituyentes diferentes, o
uno o ambos grupos alquilo C1-C6 pueden estar insustituidos.

El alquilo C1-C6, alquenilo C2-C6, alquinilo C2-C6, o alquileno C1-C6, que puede estar sustituido, puede ser cada
uno de alquilo C1-C6 no sustituido, alquenilo C2-C6 no sustituido, alquinilo C2-C6 no sustituido, o alquileno C1-C6
no sustituido respectivamente.

Los ejemplos del sustituyente aceptable del "benceno que puede estar sustituido" en el Anillo A incluyen alquilo C1-
C6 que puede estar sustituido con uno o mas atomos de halégeno, -O-alquilo C1-C86, y halégeno. Otros ejemplos del
sustituyente aceptable del "benceno que puede estar sustituido" en el Anillo A incluyen metilo, trifluorometilo, metoxi,
fluoro, cloro y bromo.

Los ejemplos del sustituyente aceptable del "pirazol que puede estar sustituido", el "imidazol que puede estar
sustituido" y la "pirimidina que puede estar sustituida" en el Anillo A incluyen alquilo C1-C6. Otros ejemplos del
sustituyente aceptable del "pirazol que puede estar sustituido", el "imidazol que puede estar sustituido" y la
"pirimidina que puede estar sustituida" del Anillo A incluyen metilo.

Los ejemplos del sustituyente aceptable del "benceno que puede estar sustituido" de Anillo X incluyen alquilo C1-C6
que puede estar sustituido con halégeno y halégeno. Otros ejemplos del sustituyente aceptable del "benceno que
puede estar sustituido" del Anillo X incluyen metilo, trifluorometilo, fluoro, y cloro.

A menos que se especifique lo contrario, en el caso en el que también se utilizan los simbolos de las férmulas
quimicas en la presente memoria en otras formulas quimicas, los mismos simbolos indican los mismos significados.

(1) Los ejemplos del grupo R' aceptable del compuesto o una de sus sales de la invencion, incluyen
piperidinilo que puede estar sustituido con uno o mas grupos alquilo C1-C6; piperazinilo que puede estar
sustituido con uno o mas grupos alquilo C1-C6; y piperidinilo sustituido con piperazinilo que puede estar
sustituido con alquilo C1-C6; alternativamente R puede ser 4-metilpiperidin-1-ilo, 4-metil-piperazin-1-ilo, 4
etilpiperazin-1-ilo, 3,4-dimetilpiperazin-1-ilo, o 4-(4- metll -piperazin-1-il)piperidin1-ilo; alternativamente R
puede ser 4-metil-piperazin-1-ilo; alternativamente R puede ser 3,4-dimetilpiperazin-1-ilo; alternativamente
R puede ser 4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-ilo.

Ademas, cuando el An|IIo A es un anillo de 6 miembros, cuando el atomo en el Anillo A sustituido con L'
esta en la posicion 1, R puede estar sustituido en la posicién 3 o 4. AIternatlvamente cuando el An|IIo Aes
un anillo de 6 miembros, cuando el atomo en el Anillo A sustituido con L' esta en la posicion 1, R puede
estar sustituido en la posicion 4.

(2) Los ejemplos de Anillo A del compuesto o una de sus sales de la invencion, incluyen pirazol que puede
estar sustituido con alquilo C1-C6, imidazol que puede estar sustituido con alquilo C1-C6, y pirimidina que
puede estar sustituida con alquilo C1-C6. Otros ejemplos del Anillo A del compuesto o una de sus sales de
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la invencion, incluyen benceno que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes, en donde los uno o
mas sustituyentes se pueden seleccionar del grupo que consiste en alquilo C1-C6 que puede estar
sustituido con uno o mas atomos de haldgeno, -O-alquilo C1-C6, y halégeno; alternativamente, cuando el
Anillo A es benceno que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes, el sustituyente puede
seleccionarse del grupo que consiste en metilo y metoxi; alternativamente, cuando el Anillo A es benceno
que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes, el sustituyente puede ser metilo; alternativamente,
el Anillo A es benceno sustituido con metilo; alternativamente, el Anillo A es benceno; alternativamente, el
Anillo A es pirazol.

(3 ) En el compuesto o una de sus sales de la invencion, L' E)uede ser-NH-.

2) En el compuesto 0 una de sus sales de la |nvenC|on R* puede ser H o alquilo C1-C6; alternatlvamente
R* puede ser alquilo C1-C6; alternativamente R puede ser H, etilo, o isopropilo; alternatlvamente R? puede
ser etilo, o |soprop|Io alternativamente R? puede ser H; alternativamente R? puede ser etilo;
alternativamente R? puede ser de isopropilo.

(5) En el compuesto o una de sus sales de la invencion, L? puede ser -O- o un enlace; alternativamente L2
puede ser -O-; alternativamente L2 puede ser un enlace.

(6) En el compuesto o una de sus sales de la invencion, el Anillo X puede ser un heterociclo no aromatico,
un heterociclo aromatico, cicloalcano o un anillo de benceno que puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -O-alquilo C1-C6, -CN, cicloalquilo, arilo,
grupo heterociclico aromatico, grupo heterociclico no aromatico que puede estar sustituido con alquilo C1-
C6, oxo, y alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con uno o mas atomos de halégeno; alternativamente,
el Anillo X puede ser benceno, piridina, tetrahidropiridina, azetidina, pirrolidina, piperidina, piperazina, 8-
azabiciclo[3,2,1] octano o ciclohexano, cada uno de los cuales puede estar sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre halégeno, -O-alquilo C1-C6, alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con
uno o mas atomos de halégeno y -CN; alternativamente, el Anillo X puede ser benceno, pirrolidina, o
piperidina, cada uno de los cuales puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
halégeno y alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con uno o mas atomos de halégeno; alternativamente,
el Anillo X puede ser benceno sustituido con un grupo seleccionado del grupo que consiste en metilo y
fluoro, o pirrolidina o piperidina; alternativamente, el Anillo X puede ser de benceno que puede estar
sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno y alquilo C1-C6
que puede estar sustituido con uno o mas atomos de halégeno; alternativamente, el Anillo X puede ser de
benceno que puede estar sustituido con un sustituyente seleccionado del grupo que consiste en metilo y
fluoro; alternativamente, el Anillo X puede ser benceno; alternativamente, el Anillo X puede ser pirrolidina o
piperidina; alternativamente, el Anillo X puede ser pirrolidina; alternativamente, el Anillo X puede ser
piperidina.

(7) En el compuesto o una de sus sales de la invencion, L* puede ser - -NH-, -N(alquil C1-C6)-, o un enlace
alternativamente L° puede ser -NH- o un enlace; alternativamente L3 puede ser -NH-; alternativamente L®
puede ser un enlace.

Adicionalmente, en el compuesto o una de sus sales de la invencién, en un caso en el que L? es distinto de
un enlace, Y es el Anillo X, y el Anillo X es un anillo de 5 mlembros o un anillo de 6 miembros, y cuando el
atomo en el Anillo X sustituido con L? esta en la posicion 1, L3 puede estar sustituido en la posicion 3.
Adicionalmente, en el compuesto o una de sus sales de la invencion, en un caso en el que L2 es un enlace
Y es el Anillo X, y el An|IIo X es un anillo de 6 miembros, y cuando el atomo en el Anillo X sustituido con L?
esta en la posicion 1, L3 puede estar sustituido en la posicién 4.

Adicionalmente, en el compuesto 0 una de sus sales de la invencion, M puede estar sustituido en el atomo
de nitrégeno de -L2-Y-L*-, cuando -L%Y-L*- se define como en el parrafo

(8) En el compuesto o una de sus sales de la invencion, L2y-L3 puede ser -O-(1,3-fenileno que puede
estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C1-C6 y
halégeno)-NH-, piperidin-1,4-diilo (con la condicion de que M esta sustituido en la posicion 1 de la
piperidina), -O-pirrolidin-1,3-diilo (con la condicion de que M esta sustituido en la posicion 1 de la
pirrolidina), o -O-piperidin-1,3- d||Io (con la condiciéon de que M esta sustituido en la posicién 1 de la
piperidina); alternativamente L2Y-L3- puede ser -O-(1,3-fenileno que puede estar sustituido con uno o mas
sustltuyentes seleccionados del grupo que consiste en alquilo C1-C6 y halogeno) -NH-; alternativamente -L2-
Y-L3- puede ser -O-(1,3-fenileno que puede estar sustituido con uno o mas sustltuyentes seleccionados del
grupo que consiste en metilo y fluoro)-NH-; alternativamente L2-Y-L3- puede ser plpendln 1 ,4-diilo (con la
condicién de que M esta sustituido en la posicion 1 de la piperidina); alternativamente -L Zy-L*- puede ser
-O-pirrolidin-1,3- d||Io (con la condicion de que M esta sustituido en la posicion 1 de la pirrolidina);
alternativamente -L%-Y-L>- puede ser -O-piperidin-1,3-diilo (con la condiciéon de que M esta sustituido en la
posicion 1 de la piperidina).

(9) En el compuesto o una de sus sales de la invencion, M puede ser -C(O)-.

(10) En el compuesto o una de sus sales de la invencion, R puede ser H.

(11) En el compuesto o una de sus sales de la invencion, R* puede ser H.

(12) El compuesto o una de sus sales de la invencién, pueden incluir una combinacion de dos o mas
cualesquiera de las realizaciones de los apartados (1) a (11) descritos anteriormente, que no se contradicen
entre si.
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El compuesto o una de sus sales, que es una combinacion de dos o mas cualquiera de las realizaciones de
los apartados (1) a (11) descritos anteriormente, que no se contradicen entre si, también se incluye en la
presente invencion, como se describe en el apartado (12) anterior, y los ejemplos especificos de los mismos
incluyen también las siguientes realizaciones.

(13) El compuesto o una de sus sales, en donde R’es Ho alquilo C1-C6 que puede estar sustituido, L?es
-O-, oun enlace, e Y es un Anillo X esta incluido en la presente invencion.

(14) El compuesto o una de sus sales como se descrlbe en el apartado (13), en donde R' es un grupo
heterociclico no aromatico que puede estar sustituido, L' es -NH-, R? es H o alquilo C1-C6, y M es -C(O)- s
incluye en la presente invencion.

(15) EI compuesto o una de sus sales como se describe en el apartado (14), en donde R' es piperazinilo
que puede estar sustituido con alquilo C1-C6, piperidinilo que puede estar sustituido con alquilo C1-C6, o
piperidinilo sustituido con piperazinilo que puede estar sustituido con alquilo C1-C6, el Anillo A es benceno
que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno,
alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con uno o mas atomos de haldgeno, y -O-alquilo C1-C6, pirazol
que puede estar sustituido con alquilo C1-C6, imidazol que puede estar sustituido con alquilo C1-C6 o
pirimidina que puede estar sustituida con alquilo C1-C6, y R® y R* son cada uno H se incluye en la presente
invencion.

(16) El compuesto 0 una de sus sales como se describe en el apartado (15), en donde L? es -O- o un
enlace, el Anillo X es un heterociclo aromatico, un heterociclo no aromatico, cicloalcano, o benceno que
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -O-
alquilo C1-C6, -CN, cicloalquilo, arilo, un grupo heterociclico aromatico, grupo heterociclico no aromatico
que puede estar sustituido con alquilo C1-C6, oxo, y alquilo C1-C6 que puede estar sustituido con uno o
mas atomos de halégeno, y L* es -NH-, -N(alquil C1-C6)-, o un enlace se incluye en la presente invencion.

El compuesto de la formula (I) puede existir en forma de tautémeros o isémeros geométricos, dependiendo del tipo
de sustituyentes. En la presente memoria, el compuesto de la formula (1) se describe en una sola forma de isémero,
sin embargo, la presente invencioén incluye otros isdmeros, formas aisladas de los isémeros, o una mezcla de los
mismos.

Adicionalmente, el compuesto de la féormula (l) pueden tener atomos de carbono asimétricos o asimetria axial, en
algunos casos, y en consecuencia, puede existir en forma de isdmeros Opticos basados en ello. La presente
invencion incluye tanto una forma aislada de los isdémeros 6pticos del compuesto de la férmula (I) como una mezcla
de los mismos.

La sal del compuesto de la férmula (I) es una sal farmacéuticamente aceptable del compuesto de la férmula (1) y
puede formar una sal de adicion de acido o una sal con una base dependiendo del tipo de sustituyente. Sus
ejemplos especificos incluyen sales de adicion de acido con acidos inorganicos tales como acido clorhidrico, acido
bromhidrico, acido yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico, acido fosforico, y similares, y con acidos organicos tales
como acido férmico, acido acético, acido propiénico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico,
acido maleico, acido lactico, acido malico, acido mandélico, acido tartarico, acido dibenzoiltartarico, acido
ditoluoiltartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido bencenosulfénico, acido p-
toluenosulfonico, acido aspartico, acido glutamico, y similares, y sales con bases inorganicas tales como sodio,
potasio, magnesio, calcio, aluminio, y similares o bases organicas tales como metilamina, etilamina, etanolamina,
lisina, ornitina, y similares, sales con varios aminoacidos tales como acetil-leucina, y derivados de aminoacidos con
sales de amonio.

Adicionalmente, la presente invencion también incluye diversos hidratos o solvatos, y sustancias cristalinas
polimérficas del compuesto de la féormula (1) y sales de los mismos. Adicionalmente, la presente invencion también
incluye compuestos marcados con diferentes is6topos radiactivos o no radiactivos.

Métodos para la sintesis de compuestos de formula () y compuestos estrechamente relacionados

El compuesto de la formula (1) o sal del mismo se puede preparar usando las caracteristicas basadas en la
estructura basica o en sus tipos de sustituyentes y aplicando diversos métodos de sintesis conocidos. Durante la
preparacion, la sustitucion del grupo funcional correspondiente con un grupo protector adecuado (un grupo que se
puede convertir facilmente en el grupo funcional correspondiente) en la etapa de la sustancia de partida en un
intermedio puede ser eficaz en funcion del tipo del grupo funcional en la tecnologia de produccion en algunos casos.
El grupo protector para tal grupo funcional puede incluir, por ejemplo, los grupos protectores descritos en "Greene's
Protective Groups in Organic Synthesis (42 edicion, 2006)", P. G. M. Wuts y T. W. Greene, y uno de ellos se puede
seleccionar y utilizar segun sea necesario dependiendo de las condiciones de reaccion. En este tipo de método, se
puede obtener un compuesto deseado introduciendo el grupo protector, llevando a cabo la reaccion y eliminando el
grupo protector segun sea necesario.

Ademas, el profarmaco del compuesto de férmula (I) se puede preparar mediante la introduccion de un grupo
-12-
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especifico en la etapa de un material de partida a un intermedio, o llevando a cabo la reaccién utilizando el
compuesto obtenido de férmula (1), como en el caso del grupo protector mencionado anteriormente. La reaccion se
puede llevar a cabo utilizando métodos conocidos por los expertos en la técnica, tales como esterificacion,
amidacion, deshidratacion habituales, y similares.

En lo que sigue, se describiran los métodos de preparacion representativos para los compuestos de féormula (1) y
compuestos estrechamente relacionados. Cada uno de los procesos de produccion también se puede llevar a cabo
con relacion a las referencias adjuntas en la presente descripcion. Adicionalmente, los métodos de preparacion de la
presente invencion no se limitan a los ejemplos mostrados a continuacion.

(Procedimiento de produccion 1)

[Quim. 11]

ﬁ Loy

(a)

HOJ\%\R‘t NH,
R () O%TNIR O H
R1@L1 SN LZ/Y\N)%R‘I
H R
(Ia)

El presente procedimiento de produccion es un metodo para preparar un compuesto (Ia), que es el compuesto de la
formula (1) de la presente invencion, en donde L* es NH y M es C=0, sometiendo un compuesto (a) a amidacion.

La presente reaccion se lleva a cabo utilizando un compuesto (a) y un compuesto (b) en cantidades equivalentes, o
cualquiera de los mismos en una cantidad en exceso, y agitando la mezcla en un disolvente que es inerte a la
reaccion, en un intervalo de enfriamiento a calentamiento, preferiblemente a -20°C a 60°C, usualmente durante 0,1
horas a 5 dias, en presencia de un agente de condensacion. Los ejemplos del disolvente utilizado en la presente
memoria no estan particularmente limitados, pero incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno,
xileno, y similares, hidrocarburos halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares,
éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y similares, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, acetato de etilo, acetonitrilo, o agua, y una mezcla de los mismos. Los ejemplos del agente de
condensacion utilizado en el presente documento no estan particularmente limitados, sino que incluyen 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida,  diciclohexilcarbodiimida, 1,1'-carbonildiimidazol, difenilfosforilazida, vy
oxicloruro de fésforo. Es preferible en algunos casos para la reaccion de utilizar un aditivo (tal como 1-
hidroxibenzotriazol). Es preferible en algunos casos para el progreso de la reaccion utilizar bases organicas tales
como trietilamina, N,N-diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, y similares, o bases inorganicas tales como carbonato
de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio, y similares.

Adicionalmente, también se puede utilizar un método en el que un acido carboxilico (b) se convierte en un derivado
reactivo, que se hace reaccionar con una amina (a). Los ejemplos del derivado reactivo del acido carboxilico
incluyen haluros de acido obtenidos mediante la reaccion con un agente de halogenacion tal como oxicloruro de
fésforo, cloruro de tionilo, dicloruro de oxalilo, y similares, anhidridos de acido mixtos obtenidos mediante la reaccion
con cloroformiato de isobutilo o similares, ésteres activos obtenidos mediante condensacién con 1-
hidroxibenzotriazol o similares, y otros. La reaccion del derivado reactivo con la amina (a) se puede llevar a cabo en
un intervalo de desde enfriamiento hasta calentamiento, preferiblemente a -20°C a 60°C, en un disolvente que es
inerte a la reaccion, tal como hidrocarburos halogenados, hidrocarburos aromaticos, y éteres.

[Documentos]
S. R. Sandler y W. Karo, "Organic Functional Group Preparations", 22 ed., Vol. 1, Academic Press Inc., 1991
"Jikken Kagaku Koza" (Courses in Experimental Chemistry) (52 edicién), editado por The Chemical Society

of Japan, Vol. 16 (2005) (Maruzen)
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(Procedimiento de produccion 2)

[Quim. 12]

NH,
2
OJ\IN R
R1@L1 \NILZOH
(c)
O H

HOM !
R @ @;\i I CWR

(Ib)

5 El presente procedimiento de produccién es un método para preparar un compuesto (Ib), que es el compuesto de
férmula (1) de la presente invencién, en donde Y es un anillo de X, el Anillo X es un heterociclo no aromatico que
puede estar sustituido, que tiene uno o mas atomos de nitrogeno, M es C=0, y L3 es un enlace, sometiendo el
compuesto (c) a amidacion de la manera similar al Procedimiento de Produccion 1. Las condiciones de reaccion son
las mismas que en el Procedimiento de Produccién 1.

10
(Preparacion de compuesto de partida)

En el método de preparacion anterior, el compuesto de partida se puede preparar mediante el uso de cualquiera de,
por ejemplo, los siguientes métodos, los métodos descritos en los Ejemplos de Preparacion descritos mas adelante,
15 métodos conocidos, o0 métodos modificados de los mismos.

(Sintesis 1 de la sustancia de partida)

[Quim. 13]

NH, \ R HO@NOZ Nz
CLYT e %I &
X! \N NG N~ O NO,

Primera etapa
(2a) (2¢)

R1@NH
NIO@NO

Segunda etapa

(2¢)

)I IO@NH

(20

Tercera etapa 2

20
-14 -
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(en donde X' y x? representan cada uno un grupo eliminable).

El presente procedimiento de produccién es un método para preparar un compuesto (2f), que es el compuesto de
partida (a) del Procedimiento de Produccion 1, en donde L'es -NH-, L%es -O-, e Y es un Anillo X. Aqui, los ejemplos
del grupo eliminable de X' y x? incluyen grupos halégeno, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, y similares.

(Etapa primera)

La presente etapa es una etapa de obtencion de un compuesto (2c) mediante la reaccion de sustitucion ipso de un
compuesto (2a) y un compuesto (2b).

La presente etapa se lleva a cabo utilizando el compuesto (2a) y el compuesto (2b) en cantidades equivalentes, o
cualquiera de los mismos en una cantidad en exceso, y agitando la mezcla en un disolvente que es inerte a la
reaccion, o en ausencia de un disolvente, en un intervalo de enfriamiento a calentamiento y reflujo, preferiblemente a
0°C a 80°C, usualmente durante 0,1 horas a 5 dias. Los ejemplos del disolvente utilizado en la presente memoria no
estan particularmente limitados, pero incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y
similares, éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y similares, hidrocarburos
halogenados tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares, N,N-dimetilformamida,
dimetilsulfoxido, N-metilpirrolidona, acetato de etilo, acetonitrilo, y una mezcla de los mismos. Es preferible en
algunos casos para el progreso de la reaccion utilizar bases organicas tales como trietilamina, N,N-
diisopropiletilamina, y N-metilmorfolina, o bases inorganicas tales como terc-butdxido de potasio, hidruro de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de potasio, y similares.

[Documentos]

S. R. Sandler y W. Karo, "Organic Functional Group Preparations", 22 ed., Vol. 1, Academic Press Inc., 1991
"Jikken Kagaku Koza" (Courses in Experimental Chemistry) (52 edicién), editado por The Chemical Society
of Japan, Vol. 14 (2005) (Maruzen)

(Etapa segunda)

La presente etapa es una etapa de obtencidon de un compuesto (2e) mediante la reaccion de sustitucion ipso del
compuesto (2c¢) y un compuesto (2d).

Las condiciones de reaccion son las mismas que en la etapa primera de Sintesis 1 de la sustancia de partida.
Adicionalmente, es preferible en algunos casos para el progreso de la reaccion llevar a cabo la reaccion a una
temperatura mas alta, por ejemplo, 180°C o inferior.

(Etapa tercera)

La presente etapa es una etapa de obtenciéon de un compuesto (2f) mediante la reaccion de hidrogenacion del
compuesto (2e).

En la presente etapa, el compuesto (2e) se agita en un disolvente que es inerte a la reaccién, usualmente durante 1
hora a 5 dias, bajo una atmésfera de hidrogeno, en presencia de un catalizador metalico. Esta reaccion se lleva a
cabo usualmente en un intervalo de enfriamiento a calentamiento, y preferiblemente a temperatura ambiente. Los
ejemplos del disolvente utilizado en la presente memoria no estan particularmente limitados, pero incluyen alcoholes
tales como metanol, etanol, 2-propanol, y similares, éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano,
dimetoxietano, y similares, agua, acetato de etilo, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, y una mezcla de los
mismos. Como catalizador metalico, se utilizan adecuadamente catalizadores de paladio tales como paladio sobre
carbono, negro de paladio, hidroxido de paladio, y similares, catalizadores de platino tales como una placa de
platino, éxido de platino, y similares, catalizadores de niquel tales como tales como niquel reducido, niquel Raney, y
similares, catalizadores de rodio tales como tetraquistrifenilfosfina cloro-rodio y similares, o catalizadores de hierro,
tales como hierro reducido y similares. También es posible utilizar una cantidad equivalente o una cantidad en
exceso del acido férmico o formiato de amonio con respecto al compuesto de la féormula (I) en lugar del gas
hidrégeno como fuente de hidrégeno.

[Documentos]
M. Hudlicky, "Reductions in Organic Chemistry, 22 Ed (ACS Monograph:188)", ACS, 1996
"Jikken Kagaku Koza" (Courses in Experimental Chemistry) (52 edicién), editado por The Chemical Society

of Japan, vol. 19 (2005) (Maruzen)

(Sintesis 2 de la sustancia de partida)
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Chem. 14
/CN—PG

NH, HO NH,
2
(3b) 0N R

o /CN—PG

Etapa primera X1 N~ O
(3a) (3¢)

R1®NH

Etapa segunda

(3¢)

NH,
2
0N R
———IC Rt
Etapa tercera R H N" O

(39

(en donde X' y X2 representan cada uno un grupo eliminable. Adicionalmente, PG representa un grupo protector).

El presente procedimiento de produccién es un método para preparar un compuesto (3f), que es el compuesto de
partida (c) del Procedimiento de Produccion 2, en donde L' es -NH- y L es -O-.

(Etapa primera)

La presente etapa es una etapa de obtencion de un compuesto (3c) mediante la reaccion de sustitucion ipso del
compuesto (3a) y el compuesto (3b).

Las condiciones de reaccién son las mismas que en la etapa primera de la Sintesis 1 de la sustancia de partida.
(Etapa segunda)

La presente etapa es una etapa de obtencidon de un compuesto (3e) mediante la reaccion de sustitucion ipso del
compuesto (3c) y el compuesto (3d).

Las condiciones de reaccién son las mismas que en la etapa primera de la Sintesis 1 de la sustancia de partida.
(Etapa tercera)

La presente etapa es una etapa de obtencién de un compuesto (3f) mediante la reaccién de desproteccion del
compuesto (3e).

La reaccion de desproteccion puede llevarse a cabo con referencia a " Greene's Protective Groups in Organic
Synthesis (42 edicion, 2006)" como se describié anteriormente.

Adicionalmente, si se desea, el orden de la etapa primera y la etapa segunda puede ser revertido. Adicionalmente,
hay un caso en el que se puede emplear el metodo de preparacion, tal como el presente procedimiento de
produccién para el compuesto en un caso en el que L2 representa un grupo distinto de -O-.

(Sintesis 3 de la sustancia de partida)

[Quim. 15]
-16 -
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[Chem. 15]
YA
K\’)V—1DG
NH, , NH, ,
OA\INJV\R (4b) O)TNI R
1 N 3 1 X 72\
R @N N~ X Et i R @N N _
N apa primera N N-PG
(4a) (4¢)
NH2N ,
OA\I | R
1@ N 2N
Etapa segunda R ” N NH
(4d)
NH

2 2

O%\IN | R
R1@N N
Etapa tercera H

NH
(4e)

(en donde X® representa un grupo eliminable, y representa -B(OH), o -B(OZ)OW, y PG representa un grupo
protector. Aqui, Z y W son iguales o diferentes entre si, y representan alquilo C1-C6, o Z y W se combinan para
representar alquileno C1-C6).

El presente procedimiento de produccion es un método para preparar un compuesto (4e), que es el compuesto de
partida (c) del Procedimiento de Produccion 2, en donde L" es NH y L2 es un enlace. Aqui, los ejemplos del grupo
eliminable representado por X3 incluyen grupos halégeno, metanosulfoniloxi, p-toluenosulfoniloxi,
trifluorometanosulfoniloxi, y similares.

(Etapa primera)

La presente etapa es una etapa de obtencién de un compuesto (4c) mediante la reaccion de acoplamiento del
compuesto (4a) y el compuesto (4b), preparado mediante el método descrito en el folleto de la Publicacion
Internacional WO2010/128659 o un método equivalente al mismo.

Esta reaccion se lleva a cabo utilizando el compuesto (4a) y el compuesto (4b) en cantidades equivalentes, o
cualquiera de los mismos en una cantidad en exceso, y agitando la mezcla en un disolvente que es inerte a la
reaccion, en un intervalo de la temperatura ambiente a calentamiento y reflujo, generalmente durante 0,1 horas a 5
dias, en presencia de una base y un catalizador de paladio. La presente reaccion se lleva a cabo preferiblemente
bajo una atmoésfera de gas inerte. Los ejemplos del disolvente utilizado en la presente memoria no estan
particularmente limitados, pero incluyen hidrocarburos aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno, y similares,
éteres tales como éter dietilico, tetrahidrofurano, dioxano, dimetoxietano, y similares, hidrocarburos halogenados
tales como diclorometano, 1,2-dicloroetano, cloroformo, y similares, alcoholes tales como metanol, etanol, 2-
propanol, butanol, y similares, N,N-dimetilformamida, dimetilsulféxido, y una mezcla disolvente. En cuanto a la base,
se prefieren bases inorganicas tales como carbonato de sodio, carbonato de potasio, hidréxido de sodio, y similares.
En cuanto al catalizador de paladio, se prefiere tetrakis(trifenilfosfina)paladio, diclorobis(trifenilfosfina)paladio, cloruro
paladio-1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno, o similares.

[Documentos]
"Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions", editado por A. d. Meijere y F. Diederich, vol. 1, VCH
Publishers Inc., 1997
"Jikken Kagaku Koza" (Courses in Experimental Chemistry) (52 edicién), editado por The Chemical Society
of Japan, vol. 13 (2005) (Maruzen)
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(Etapa segunda)

La presente etapa es una etapa de obtencion de un compuesto (4d) mediante la reaccion de desproteccion del
compuesto (4c).

Las condiciones de reaccién son las mismas que en la tercera etapa de la Sintesis 2 de la sustancia de partida.
(Etapa tercera)

La presente etapa es una etapa de obtencion de un compuesto (4e) mediante la reaccidon de hidrogenacion del
compuesto (4d).

Las condiciones de reaccién son las mismas que en la tercera etapa de la Sintesis 1 de la sustancia de partida.

Los compuestos de la formula (I) pueden ser aislados y purificados en forma de sus compuestos libres, sales,
hidratos, solvatos, o sustancias cristalinas polimérficas de los mismos. Las sales del compuesto de la formula (1) se
pueden preparar llevando a cabo el tratamiento de una reaccién de formacion de sal convencional.

El aislamiento y la purificacion se llevan a cabo empleando operaciones quimicas comunes tales como extraccion,
cristalizacion fraccionada, diversos tipos de cromatografia fraccionada, y similares.

Se pueden preparar diversos isomeros mediante la seleccion de un compuesto de partida apropiado o separar
mediante el uso de la diferencia en las propiedades fisicoquimicas entre los isémeros. Por ejemplo, los isémeros
opticos pueden obtenerse por medio de un método general para el disefio de resolucion optica de productos
racémicos (por ejemplo, cristalizacion fraccionada para la induccion de sales de diastereémeros con bases o acidos
opticamente activos, cromatografia usando una columna quiral o similares, y otros), y adicionalmente, los isémeros
se pueden preparar también a partir de un compuesto de partida dpticamente activo apropiado.

La actividad farmacoldgica del compuesto de la férmula (l) fue confirmada mediante los ensayos que se muestran
mas abajo.

Ejemplo de Ensayo 1: Ensayo de evaluacion de actividad inhibidora sobre la quinasa con mutacion T790M/L858R en
EGFR

La actividad de fosforilacion en el sustrato peptidico de EGFR se investigé utilizando LabChip (marca registrada)
Systems (Caliper Life Sciences, Inc.). Para la enzima, se utiliz6 EGFR [T790M/L858R] (Carna Biosciences, Inc.). El
compuesto de ensayo se afiadioé a un liquido de reaccidon que contenia la proteina enzimatica para proporcionar 8
etapas de concentraciones finales que oscilaban de 300 nM a 0,1 nM, seguido de incubacién durante 2 horas.
Después, se afadieron el sustrato y la solucion de ATP, seguido de reaccion durante 1 hora. Se utilizé una
concentracion de ATP 1000 uM. Se preparé un liquido de reaccién que contenia la proteina enzimatica pero no el
compuesto de ensayo (en el que se afiadi6 DMSO solo como disolvente a 0,4% en lugar del compuesto de ensayo),
seguido de reaccion de la misma manera con o sin la adicion de ATP. Sin la adiciéon del compuesto de ensayo, se
supuso que el recuento de fosforilacion sin adicion de ATP y con adicion de ATP eran 100% de inhibiciéon y 0% de
inhibicién, respectivamente. Se calculé la concentracion que producia una inhibicion de 50% (Clsp) para el
compuesto de ensayo mediante un método de regresion logistica.

Los valores de Clsp de varios Compuestos de los Ejemplos de la presente invencion se muestran en la Tabla 1. Ej.

indica el Num. de Ejemplo del compuesto de ensayo. Adicionalmente, los valores de Clso del compuesto del Ejemplo
546 en el Documento de Patente 12 fueron de 300 nM o mas.
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[Tabla 1]
Ej | Clso (nM) | Ej | Clso (nM) | Ej | Clso (nM)
1 1,3 42 1,2 69 1,3
C3 1,4 43 1,4 73 1,2
15 1,2 54 1,7 79 1,3
22 1,5 56 1,3 80 1,2
24 1,1 63 1,8 82 1,5
26 1,1 64 1,7

Ejemplo de Ensayo 2: Ensayo de evaluacion de la actividad inhibidora sobre la proliferacion celular dependiente de
la quinasa con mutacion T790M/L858R en EGFR y la quinasa con mutacién T790M/del19 en EGFR

El presente ensayo se realiz6 utilizando células Ba/F3 que habian expresado una quinasa con mutacion
T790M/L858R en EGFR y una quinasa con mutacién T790M/del19 en EGFR.

En una placa de 96 pocillos (lwaki), se sembraron células Ba/F3 a 500 células por pocillo en un medio RPMI1640
(Invitrogen) que contenia suero bovino fetal al 10%, seguido de la adicién del compuesto de ensayo
(concentraciones finales que oscilaban de 1 pm a 0,1 nM) y DMSO que era un disolvente del compuesto de ensayo
como control negativo. En presencia de 5% de CO,, las células se cultivaron a 37°C durante 2 dias. A esto se le
afiadié un reactivo de recuento de células (Cell Titer-Glo; Promega) y la intensidad de emision de luz se midid
utilizando un luminémetro (Envison o ARVO; PerkinElmer Inc.). Se supuso que los valores medidos en el medio solo
y el control negativo eran 100% de inhibicion y 0% de inhibicion, respectivamente. Se calculd la tasa de inhibicion del
compuesto de ensayo y se determiné la concentracién que causaba una inhibicion de 50% (valor Clsg) mediante un
método de regresion logistica.

Los valores de Clso de varios compuestos de la formula (I) se muestran en la Tabla 2. Ej indica el Num. de Ejemplo
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Tabla 2
Ej |Clso (nM) T790M/L858R | Clsg (NM) T790M/d(£|19 Ej]C|50 (nM) T790M/L858R | Clso (nM) T790M/del19
1 2,2 1,4 43 0,66 0,51
C3 17 8,8 54 4,5 3,2
15 1,1 0,77 56 2,0 1,6
22 1,9 1,9 63 1,2 0,66
24 2,1 0,48 64 0,56 0,42
26 0,92 0,52 69 4,0 1,5
42 1,4 1,3 73 5,6 3,2

Ejemplo de Ensayo 3: Ensayo anti-tumoral sobre ratones portadores de células cancerosas H1975 que expresan la
mutacion T790M en EGFR

Se inocularon 3x10° células de H1975 suspendidas en PBS por via subcutanea mediante una inyeccion en el dorso
de ratones carentes de sistema inmunitario Balb/c macho de 5 semanas de edad (Charles River Laboratories Japan,
Inc.). Después de 10 dias desde la inoculacién, se inicié la administracion del compuesto de ensayo. El ensayo se
llevd a cabo en el grupo de disolvente y los grupos de compuestos de ensayo, con 5 animales por grupo. Cada uno
de los compuestos de ensayo se mezclé en un disolvente de una solucion acuosa de metilcelulosa al 0,5% o una
mezcla disolvente de polietilenglicol:N-metilpirrolidona = 90:10, y se administraron por via oral a una dosis de 10
mg/kg. Las administraciones se realizaron una vez al dia durante 14 dias, y el peso del cuerpo y el diametro del
tumor se midieron aproximadamente cada dos dias. El volumen del tumor se calculé utilizando la siguiente féormula.

[Volumen del tumor (mm?)] = [Eje mayor del tumor (mm)] x [Eje menor del tumor]® x 0,5
Se supuso que los volimenes de los tumores del grupo de disolvente el dia de la administracion de partida y el dia
de finalizacion de la administracion del compuesto de ensayo eran 100% de inhibicion y 0% de inhibicion,

respectivamente, y se calculd la tasa de inhibicion del compuesto de ensayo.

Las tasas de inhibicion de los Compuestos de los Ejemplos de la presente invencién se muestran en la Tabla 3. Ej
indica el NUm. de Ejemplo del compuesto de ensayo.
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[Tabla 3]
Ej % Ei | % Ej %
1 24 | 24 [100 | 79 | 30
15 | 41 | 54 | 74 | 80 | 27
22 | 65 | 64 | 28 | 82 | 84

Como los resultados de los Ejemplos de Ensayo 1 a 2 anteriores, se confirmd que varios Compuestos de los
Ejemplos de la presente invencion tenian acciones inhibidoras sobre la actividad de la quinasa con mutacion
T790M/L858R en EGFR, y acciones supresoras de la proliferacion celular dependiente de quinasa con mutacion
T790M/L858R y la quinasa con mutacion T790M/del19 en EGFR. Adicionalmente, en el Ejemplo de Ensayo 3, para
los ratones portadores de células cancerosas que expresan la mutacion T790M en EGFR, los compuestos tienen
una accion anti-tumoral.

Por lo tanto, el compuesto de la formula () o una de sus sales se puede utilizar para, por ejemplo, tratamiento del
cancer positivo para la mutacion T790M en EGFR, en otra realizacién, cancer de pulmoén positivo para la mutacion
T790M en EGFR, en otra realizacion mas, cancer de pulmén de células no pequefas positivo para la mutacion
T790M en EGFR, en otra realizacién adicional mas, cancer positivo para proteinas con mutacion T790M en EGFR, y
en otra realizacion adicional mas, cancer de pulmén positivo para proteinas con mutaciéon T790M en EGFR, o
similares.

Desde el punto de vista de que puesto que el cancer positivo para la mutacién T790M en EGFR exhibe resistencia a
los inhibidores de tirosina quinasa de EGFR existentes, tales como gefitinib y erlotinib, en otra realizacion, el
compuesto de la formula (I) o una de sus sales de la presente invencion se puede utilizar para, por ejemplo,
tratamiento del cancer resistente a los inhibidores de tirosina quinasa de EGFR, en otra realizacion, cancer de
pulmén resistente a los inhibidores de tirosina quinasa de EGFR, y en otra realizacién mas, cancer de pulmon de
células no pequenias resistente a los inhibidores de tirosina quinasa de EGFR, o similares.

Una composicién farmacéutica que contiene una o dos o mas clases de la sal o el compuesto de la féormula (1) de la
presente invencion se puede preparar utilizando excipientes que se utilizan generalmente en la técnica, es decir,
excipientes para preparaciones farmacéuticas, portadores para preparaciones farmacéuticas, y similares de acuerdo
con los métodos utilizados usualmente.

La administracion se puede lograr ya sea mediante administracion oral a través de comprimidos, pildoras, capsulas,
granulos, polvos, soluciones y similares, o administracion parenteral, tal como inyectables tales como inyecciones
intraarticulares, intravenosas, e intramusculares, supositorios, soluciones oftalmicas, pomadas oculares,
preparaciones liquidas transdérmicas, pomadas, parches transdérmicos, preparaciones liquidas transmucosa,
parches transmucosa, e inhaladores.

La composicion solida para uso en la administracion oral de acuerdo con la presente invencién se utiliza en forma de
comprimidos, polvos, granulos, o similares. En dicha composicién solida, uno o mas ingredientes activos se mezclan
con al menos un excipiente inactivo. En un método convencional, la composiciéon puede contener aditivos inactivos,
tales como un lubricante, un agente disgregante, un estabilizador, un agente que promueva la solubilizacion. Si fuera
necesario, los comprimidos o pildoras pueden recubrirse con azicar o una pelicula de una sustancia de
recubrimiento gastrico o entérico soluble.

La composicion liquida para administracion oral contiene emulsiones, soluciones, suspensiones, jarabes, elixires, o
similares, farmacéuticamente aceptables y también contiene diluyentes inertes utilizados generalmente, por ejemplo,
agua purificada o etanol. Ademas del diluyente inerte, la composicion liquida también puede contener agentes
auxiliares tales como un agente que promueva la solubilizacion, un agente humectante, y un agente de suspension,
edulcorantes, sabores, aromatizantes, o antisépticos.

Las inyecciones para administracion parenteral incluyen soluciones, suspensiones y emulsiones acuosas 0 no
acuosas estériles. El disolvente acuoso incluye, por ejemplo, agua destilada para inyectables y solucion salina
fisiolégica. Los ejemplos del disolvente no acuoso incluyen alcoholes tales como etanol. Tal composicién puede
contener adicionalmente un agente de tonicidad, un antiséptico, un agente humectante, un agente emulsionante, un
agente dispersante, un estabilizante, o un agente que promueva la solubilizacion. Estos se esterilizan, por ejemplo,
mediante filtracion a través de un filtro de retencidon de bacterias, combinandolos con un bactericida, o mediante
irradiacion. Adicionalmente, estos también se pueden utilizar mediante la preparaciéon de una composicion soélida
estéril, y disolviéndolos o suspendiéndolos en agua estéril o un disolvente estéril para inyectables antes de su uso.

El agente para uso externo incluye pomadas, emplastos, cremas, gelatinas, cataplasmas, aerosoles, lociones,
colirios y pomadas para los ojos. Los agentes contienen, bases para pomadas, bases para lociones, preparaciones
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liquidas acuosas o no acuosas, suspensiones, y emulsiones.

En cuanto a los agentes transmucosa tales como un inhalador y un agente transnasal, se utilizan aquellos en forma
de un estado sodlido, liquido, o semi-sélido, y se pueden preparar de acuerdo con un método conocido
convencionalmente. Por ejemplo, se pueden afiadir adecuadamente a los mismos un excipiente conocido, y también
un agente regulador del pH, un antiséptico, un tensioactivo, un lubricante, un estabilizante, un agente espesante, o
similares. Para su administracion, se puede utilizar un dispositivo apropiado para inhalacion o soplado. Por ejemplo,
un compuesto puede administrarse solo o en forma de polvo de mezcla formulada, o en forma de una solucién o
suspension combinado con un vehiculo farmacéuticamente aceptable, con un dispositivo o pulverizador conocido, tal
como un dispositivo de inhalacién por administracion medida. Un inhalador de polvo seco o similares puede ser para
uso de administracion unica o multiple, y se pueden utilizar un polvo seco o una capsula que contiene polvo.
Alternativamente, esto puede estar en una forma tal como un pulverizador de aerosol a presion que utiliza un agente
de eyeccion apropiado, por ejemplo, un gas adecuado tal como clorofluoroalcano, hidrofluoroalcano, y dioxido de
carbono.

Tipicamente, en la administracién oral, la dosis diaria es adecuadamente de aproximadamente 0,001 a 100 mg/kg,
preferiblemente de 0,1 a 30 mg/kg, y mas preferiblemente de 0,1 a 10 mg/kg, por peso corporal, administrada en una
sola porcidon o en 2 a 4 porciones separadas. En el caso de la administracién intravenosa, la dosis diaria se
administra adecuadamente de aproximadamente 0,0001 a 10 mg/kg por peso corporal, una vez al dia o dos o mas
veces al dia. Adicionalmente, un agente transmucosa se administra a una dosis de aproximadamente 0,001 a 100
mg/kg por peso corporal, una vez al dia o dos o mas veces al dia. La dosis se decide apropiadamente en respuesta
a cada caso individual teniendo en cuenta los sintomas, la edad y el sexo, y similares.

Aunque varia dependiendo de las vias de administracion, las formas de dosificacién, los sitios de administracién, o
los tipos de excipientes y aditivos, la composicion farmacéutica de la presente invencion contiene de 0,01 a 100% en
peso, y en cierta realizacion, de 0,01 a 50% en peso de una o mas clases del compuesto de formula (I) o una de sus
sales, que es un ingrediente activo.

El compuesto de la férmula (I) se puede utilizar combinado con diversos agentes para el tratamiento o la prevencion
de las enfermedades, en las que se considera eficaz el compuesto de la formula (I). En general, cuando un agente
anti-tumoral se administra solo durante la quimioterapia de un tumor, particularmente un tumor maligno, el agente
anti-tumoral tiene un limite en su efecto en términos de efectos secundarios y similares, y por lo tanto a menudo no
logra producir un suficiente efecto anti-tumoral. Por esta razén, en los casos clinicos, se utiliza terapia de multiples
farmacos en la que se combinan dos o tres o0 mas farmacos con diferentes mecanismos de accion. Mediante la
combinacion de agentes anti-tumorales con diferentes mecanismos de accion, esta terapia combinada tiene como
objetivo reducir los efectos secundarios o mejorar el efecto anti-tumoral deseado, por ejemplo, 1) para reducir el
tamafio de la poblaciéon de células no sensibles, 2) para prevenir o retrasar el desarrollo de resistencia a los
farmacos, 3) para dispersar la toxicidad por la combinacion de farmacos con diferentes niveles de toxicidad, y
similares. En tal terapia combinada, los farmacos se pueden administrar simultaneamente o por separado en
sucesion o a intervalos de tiempo deseados. Las formulaciones para la administraciéon simultanea pueden estar
mezcladas o tener formas separadas.

Los ejemplos del farmaco que se puede utilizar combinado incluyen agentes quimioterapéuticos, tales como un
inhibidor de la tirosina quinasa de EGFR, un agente alquilante, y un antimetabolito, agentes inmunoterapéuticos,
agentes terapéuticos hormonales, inhibidores del factor de la proliferacion celular, y similares, y especificamente,
farmacos tales como gefitinib, erlotinib, cisplatino, carboplatino, paclitaxel, docetaxel, gemcitabina, irinotecan,
vinorelbina, bevacizumab, pemetrexed, y similares.

[Ejemplos]

De aqui en adelante, los métodos de preparacion para el compuesto de la formula (1) se describiran con mas detalle
con referencia a los Ejemplos, pero la presente invencion no se limita a los compuestos descritos en los Ejemplos a
continuacién. Adicionalmente, los procedimientos de produccion de los compuestos de partida se describen en cada
uno de los Ejemplos de Preparacion. Ademas, los métodos de preparacion para el compuesto de féormula (I) no se
limitan a los métodos de preparacion de los ejemplos especificos mostrados a continuacion, pero el compuesto de la
férmula (1) puede prepararse por medio de una combinacion de los métodos de preparacion o un método que es
evidente para un experto en la técnica.

Adicionalmente, las siguientes abreviaturas se pueden utilizar en algunos casos en los Ejemplos, Ejemplos de
Preparacion y Tablas siguientes.

EjP: Num. de Ejemplo de Preparacion, Ej: Num. de Ejemplo, pSyn: Num. de Ejemplo de Preparacion preparado
mediante el mismo método, Syn: Num. de Ejemplo preparado por el mismo método (p. €j., E1 significa Ejemplo 1),
Estr: Férmula Estructural Quimica (Me: metilo, Et: etilo, iPr: isopropilo, OMe: metoxi, OEt: etoxi, NO2: nitro,
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CFs.trifluorometilo, CN: ciano, Boc: terc-butiloxicarbonilo, adicionalmente, un compuesto indicado mediante "*" en la
férmula estructural quimica representa que el compuesto es un solo isémero que tiene una configuracion estérica de
la estructura descrita. Ademas, un compuesto que tiene dos o mas carbonos asimétricos, que tiene la notacion
estereoquimica pero no "*" indica una mezcla racémica cuya configuracion relativa se determina solamente), Datos:
Datos Fisicoquimicos, ESI+: valores m/z en espectroscopia de masas (ionizacién ESI, representando [M + H]" a
menos que se especifique lo contrario), ESI: valores m/z en la espectroscopia de masas (ionizacion ESI, que
representa [M-H]” a menos que se especifique lo contrario), APCI/ES|+: APCI/ESI-MS [M + H]" (lonizacién quimica a
presién atmosférica APCI, APCI/ESI: medicién simultanea de APCI y ESI, que representa [M + H]* a menos que se
especifique lo contrario), El+: valores m/z en espectroscopia de masas (ionizacién El, que representa (M)* a menos
que se especifique lo contrario), RMN H1(CDCI3): pico & (ppm) de RMN H' en CDCls, RMN H1(DMSO-d6): pico &
(ppm) de RMN H' en DMSO-d6, s: singlete (espectro), d: doblete (espectro), t: triplete (espectro), q: cuarteto
(espectro), br: linea ancha (espectro) (por ejemplo: br-s), m: multiplete (espectro). Adicionalmente, HCI en la formula
estructural representa monohidrocloruro, 2HCI representa dihidrocloruro, y 3HCI representa trihidrocloruro.

Se utilizé RINT-TTRII en la medicién de la difraccion de rayos X de polvo de acuerdo con las siguientes condiciones:
tubo de rayos X: Cu; corriente del tubo: 300 mA; voltaje del tubo: 50 kV; anchura de muestreo: 0,020°; velocidad de
exploracion: 4°/min; longitud de onda:1,54056 A; intervalo de angulos de difraccién de medicién (26):2,5-40°.

Adicionalmente, en la presente memoria descriptiva, se utiliza en algunos casos el soporte légico de nomenclatura
tal como ACD/Name (marca registrada, Advanced ChemiEstry Development, Inc). para la nomenclatura del
compuesto.

Adicionalmente, por conveniencia, una concentracion de moles/l se expresa como M. Por ejemplo, una solucion de
hidréxido de sodio acuoso 1 M significa una solucién acuosa de hidréxido de sodio de 1 mol/l.

Ejemplo de Preparacion 1

Una mezcla de 3-nitrofenol (1 g), 3,5-dicloro-6-etilpirazin-2-carboxamida (1,74 g), diisopropiletilamina (2,63 mL) y
dioxano (10 mL) se agit6 a 80°C durante la noche. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, y el sdlido precipitado
se recogi6 mediante filiracion y después se secd a presion reducida para obtener 3-cloro-6-etil-5-(3-
nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (1,68 g) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 2

Una mezcla de 3-cloro-6-etil-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (500 mg), 4-(4-metil-piperazin-1-il)anilina (300
mg), acido metanosulfénico (201 pL), y N-metilpirrolidona (2 mL) se calentd en un dispositivo de reaccion de
microondas a 200°C durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié 4-(4-metil-piperazin-1-il)anilina (150 mg) y
la mezcla se calenté a 200°C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y el sélido precipitado se recogié mediante filtracion y después se seco.
El solido obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 200:10:1) para obtener 6-etil-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-
ilYfenillamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (308 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 3

Una mezcla de 3-cloro-6-etil-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (400 mg), 4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-
illanilina (374 mg), acido trifluoroacético (209 L), y N-metilpirrolidona (2,8 mL) se calenté a 150°C durante 16 horas.
A la mezcla de reaccion se le afiadidé una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y el soélido
precipitado se recogié mediante filtracion, y después se secd. El solido obtenido se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 200:10:1) para obtener
6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (383 mg) en
forma de un solido de color pardo.

Ejemplo de Preparacion 4

Una mezcla de 3-cloro-6-etil-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (300 mg), 2-(4-metil-piperazin-1-il)pirimidina-5-
amina (198 mg), y diisopropiletilamina (318uL) en N-metilpirrolidona (1,5 mL) se calenté a 120°C durante 18 horas.
La mezcla de reaccién se enfrid, y después se diluyé con acetato de etilo, y la fase organica se lavd con agua y
salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se evaporo a presion reducida. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco
acuoso al 28% = 1:0:0 a 95: 4,5:.0,5) para obtener 6-etil-3-{[2-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-5-ilJamino}-5-(3-
nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (234 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 5
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Una mezcla de 3-cloro-6-etil-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (300 mg), 2-metil-4-(morfolin-4-il)anilina (200
mg), diisopropiletilamina (330pL), y N-metilpirrolidona (2 mL) se hizo reaccionar en un dispositivo de reaccion de
microondas a 180°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar, y después se afiadieron 5 mL de agua a
la misma. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion y se purificdé mediante cromatografia en columna de gel
de silice (eluyente; acetato de etilo:hexano = 1:9-7:3) para obtener 6-etil-3-{[2-metil-4-(morfolin-4 il)fenillJamino}-5-(3-
nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (160 mg) en forma de un sélido de color pardo.

Ejemplo de Preparacion 6

Bajo una atmésfera de argdén, una mezcla de 3-cloro-6-etil-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (50 mg), 4-[(4-
metil-piperazin-1-il)metillanilina (48 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (14 mg), diciclohexil(2',4',6'-triisopropil-
bifenil-2-il)fosfina (30 mg), carbonato de cesio (101 mg), y dioxano (2 mL) se calenté y se sometid a reflujo durante 4
horas. La mezcla de reaccion se enfrio y después se diluyé con acetato de etilo, y la fase organica se lavé con agua
y salmuera saturada. Después de secar sobre sulfato de sodio anhidro, el disolvente se evaporé a presion reducida.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; acetato de
etilo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 95:4,5:0,5 a 90: 9:1, cloroformo:metanol = 1:0-9:1) para obtener 6-etil-3-({4-
[(4-metil-piperazin-1-il)metil]fenil}amino)-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (14 mg) en forma de una sustancia
oleosa de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 7

A una mezcla de 6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenil)Jamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (300 mg) en
etanol (6 mL) y agua (6 mL) se le afiadieron cloruro de amonio (672 mg) y polvo de hierro (351 mg), seguido de
agitacion a 60°C durante 6 horas. La mezcla de reaccion se dejé enfriar y después se filtré a través de celite, y el
disolvente se evapor6 a presion reducida. Al residuo se afadid una solucidbn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. La fase organica se lavd con salmuera
saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evapor6 a presion reducida. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco
acuoso al 28% = 1:0:0-200:10:1). A esto se le afiadid éter diisopropilico, y el sélido se recogié mediante filtracion y
después se sec6 a presion reducida para obtener 5-(3-aminofenoxi)-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-
ilYfenillamino}pirazin-2-carboxamida (125 mg).

Ejemplo de Preparacion 8

Una mezcla de 6-etil-3-{[4-(1-metilpiperidin-4-il)fenillamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (500 mg) en
etanol (10 mL) y agua (10 mL) se calentaron a 80°C, y se afiadieron polvo de zinc (686 mg) y cloruro de amonio (561
mg), seguido de agitacion a 80°C durante 3 horas. La mezcla de reaccion se dejo enfriar, y después se afnadié una
solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, seguido de extraccion con acetato de etilo. La fase
organica se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se
evapor6 a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 100:10:1) para obtener 5-(3-aminofenoxi)-6-etil-3-{ [4-(1-
metilpiperidin-4-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (255 mg).

Ejemplo de Preparacion 9

A una mezcla de 3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenilJamino}-5-(3-nitrofenoxi)-6-(prop-1-en-2-il)pirazin-2-carboxamida se
le afadieron (1,13 g), etanol (60 mL) y tetrahidrofurano (30 mL) paladio soportado sobre carbono al 10% (53% de
producto hiumedo) (1,23 g), seguido de agitacion durante 6 horas bajo una atmésfera de gas hidrégeno (4 atm). La
mezcla de reaccion se filtré a través de celite y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco
acuoso al 28% = 100:1:0,1 a 30:1:0,1) para obtener 5-(3-aminofenoxi)-6-isopropil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-
il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (702 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 10

A una mezcla de 6-etil-3-({4-[(4-metil-piperazin-1-il)metil]fenil}amino)-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (112 mg)
en etanol (3 mL) y agua (1 mL) se le afiadieron cloruro de hierro (Ill) hexahidratado (31 mg), carbén activado (60
mg), y monohidrato de hidrazina (221uL), seguido de agitacion a 80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
dejo enfriar, y después se afiadié agua a la misma. La materia insoluble se recogié mediante filtracion. Al sdélido
obtenido se le afadié una solucién en cloroformo-metanol (10:1), y la materia insoluble se separé mediante filtracion.
El producto filtrado obtenido se concentré a presion reducida para obtener 5-(3-aminofenoxi)-6-etil-3-({4-[(4-metil-
piperazin-1-il)metillfenil}amino)pirazin-2-carboxamida (46 mg) como un sélido de color amarillo palido.

- 24 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2613399 T3

Ejemplo de Preparacion 11

A una mezcla de 6-etil-3-{[-2-metil-4-(morfolin-4-il)fenillamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (145 mg),
etanol (2 mL), y tetrahidrofurano (6 mL) se afiadié paladio soportado sobre carbono al 10% (50% de producto
himedo) (30 mg), seguido de agitacion durante 5 horas en una atmdsfera de gas hidrogeno (1 atm). La mezcla de
reaccion se filtr6 a través de celite y después el disolvente se evaporé a presion reducida para obtener 5-(3-
aminofenoxi)-6-etil-3-{[2-metil-4-(morfolin-4-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (135 mg) en forma de un sélido.

Ejemplo de Preparacion 12

A una mezcla de 6-(2-hidroxipropan-2-il)-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillJamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-
carboxamida (300 mg), tetrahidrofurano (6 mL) y metanol (12 mL) se le afhadié ditionito de sodio (1,03 g),
hidrogenocarbonato de sodio (993 mg), y agua (13,5 mL), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 30
minutos, y a continuacion agitacion a 50°C durante 2 horas. Se afiadié a la mezcla de reaccion cloroformo-
isopropanol (4:1), y después la fase organica se lavé con agua. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (tipo NH2, eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 50:1:0,1 a 20:1:0,1)
para obtener 5-(3-aminofenoxi)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenilJamino}pirazin-2-carboxamida
(27 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 13

Una mezcla de 3-amino-2-fluorofenol (50 mg), 5-cloro-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-
carboxamida (162 mg), carbonato de potasio (65 mg), y N-metilpirrolidona (1 mL) se agit6 a 100°C durante 2 horas.
A la mezcla de reaccion se le afiadié agua-salmuera saturada (1:1), seguido de extraccion con acetato de etilo. La
fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y después el disolvente se evapord a presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-9:1) para
obtener 5-(3-amino-2-fluorofenoxi)-6-etil-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}pirazin-2-carboxamida (126 mg) en
forma de un solido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 14

Una mezcla de 3-cloro-6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (1,48 g), 4-(4-metil-piperazin-1-
il)anilina (883 mg), acido trifluoroacético (385uL), y N-metilpirrolidona (14,8 mL) se calenté a 160°C durante 5 horas.
A la mezcla de reaccion se afiadieron agua y una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y el
solido precipitado se recogié mediante filtracion y después se sec6. El sdlido obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a
30:1:0,1) y se lavé con acetato de etilo para obtener 3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}-5-(3-nitrofenoxi)-6-(prop-
1-en-2-il)pirazin-2-carboxamida (1,15 g) en forma de un sdlido de color naranja.

Ejemplo de Preparacion 15

Una mezcla de 3-cloro-6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (300 mg), 1-(1-metilpiperidin-4-
il)-1H-pirazol-4-amina (184 mg), diisopropiletilamina (291pL), y N-metil-pirrolidona (3 mL) se hizo reaccionar en un
dispositivo de reaccién de microondas a 180°C durante 2 horas. A la mezcla de reaccién se afadieron agua y
salmuera saturada, seguido de extraccién con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificd6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-9:1). El sdlido se purificé obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (tipo NH2, eluyente; cloroformo:metanol = 100:0-98:2) para obtener 3-{[1-
(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-ilJamino}-5-(3-nitrofenoxi)-6-(prop-1-en-2-il )pirazin-2-carboxamida

(212 mg) en forma de un solido de color amairrillo.

Ejemplo de Preparacion 16

Una mezcla de 3-cloro-6-(2-hidroxipropan-2-il)-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (1 g), 4-(4-metil-piperazin-1-
ianilina (542 mg), tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (130 mg), diciclohexil (2',4',6'-triisopropil-bifenil-2-il)fosfina
(135 mg), carbonato de potasio (1,29 g), y terc-butanol (5 mL) se agité a 80°C durante 5 dias. La mezcla de reaccion
se dejo enfriar y después se diluy6 con cloroformo, y la materia insoluble se separé mediante filtracion. El producto
filtrado se concentro y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 100:0:0 a 300:10:1) para obtener 6-(2-hidroxipropan-2-il)-3-{[4-(4-
metil-piperazin-1-il)fenillJamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (303 mg) en forma de un solido de color
amairillo.

Ejemplo de Preparacion 17
-25.
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A una mezcla de 4-(4-{[3-carbamoil-6-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-ilJamino}fenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g)
y cloroformo (30 mL) se le afadié N-bromosuccinimida (349 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente
durante 30 minutos. Después, se afiadid N-bromosuccinimida (100 mg), seguido de agitacion adicional a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afadié gel de silice, y el disolvente se
evapord a presion reducida y después se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo) para obtener 4-(2-bromo-4-{[3-carbamoil 6-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-ilJamino}fenil)piperazin-1-carboxilato
de metilo (682 mg) en forma de un sdlido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 18

A una mezcla de 4-(4-{[3-carbamoil-6-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-ilJamino}fenil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g)
y cloroformo (30 mL) se le afiadié N-clorosuccinimida (262 mg), y la mezcla de reaccion se agité a 50°C durante 15
horas y adicionalmente, a 60°C durante 24 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadio gel de silice, y el disolvente
se evaporo a presion reducida y después se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo) para obtener 4-(4-{[3-carbamoil-6-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-ilJamino}-2-clorofenil)piperazin-1-carboxilato de
t-butilo (1,05 g) en forma de un solido de color amairrillo.

Ejemplo de Preparacion 19

A una mezcla de terc-butil-4-(2-bromo-4-{[3-carbamoil-6-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-ilJamino}fenil )piperazin-1-carboxilato
de metilo (682 mg) y 1,2-dicloroetano (7 mL) se le afiadié acido trifluoroacético (3 mL) enfriando con hielo, y seguido
de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se concentré a presion reducida,
después se diluy6é con cloroformo, y se neutralizé con una solucién acuosa de carbonato de potasio al 10%.
Después de extraer con cloroformo, la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evapor6 a presion reducida para obtener 3-{[3-bromo-4-(piperazin-1-il)fenillamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-
carboxamida (523 mg) en forma de una sustancia amorfa de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 20

A una mezcla de [3-({5-carbamoil-3-etil-6-[4-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il )fenoxi]pirazin-2-il}oxi)fenil[carbamato
de terc-butilo (150 mg) y diclorometano (3 mL) se le afiadio acido trifluoroacético (421 uL), seguido de agitaciéon a
temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se neutralizd con una soluciébn acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, se extrajo con acetato de etilo, y después la fase organica se lavé con salmuera
saturada, y se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporoé a presion reducida. El residuo obtenido
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (tipo NH2, eluyente; cloroformo:metanol = 1:0 a 95:5)
para obtener 5-(3-aminofenoxi)-6-etil-3-[4-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il fenoxi]pirazin-2-carboxamida (56 mg)
en forma de un sélido incoloro.

Ejemplo de Preparacion 21

A una mezcla de 3-{[3-bromo-4-(piperazin-1-il)feniljlamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (523 mg) y etanol
(5 mL)-tetrahidrofurano (15 mL) se le afiadid 1H-benzotriazol-1-metanol (159 mg) y triacetoxiborohidruro de sodio
(323 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 6 horas, a continuacion dilucion con cloroformo, y
lavado con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. Después de secar la fase organica sobre
sulfato de magnesio anhidro, el disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 50:1:0.1)
para obtener 3-{[3-bromo-4-(4-metil-piperazin-1-il)fenilJamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (447 mg) en
forma de un solido de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 22

Una mezcla de 5-(3-aminofenoxi)-3-{[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5] dec-8-il)-3-metilfenillamino}-6-etilpirazin-2-
carboxamida (840 mg) y acido clorhidrico M 3 (6 mL) se agité a 80°C durante 5 horas, y después se afiadio acido
acético (1,5 mL), seguido de agitacion a 80°C durante la noche. La mezcla de reaccion se dejé enfriar, y después se
afiadié agua (30 mL), seguido de enfriamiento con hielo. El pH se ajusté a 9 mediante la adicion de amoniaco
concentrado. El sélido precipitado se recogié mediante filtracién y después se sec6 a presion reducida para obtener
5-(3-aminofenoxi)-6-etil-3-{[3-metil-4-(4-oxopiperidin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (0,74 g) en forma de un
sélido de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 23

A una mezcla de 3-{[3-bromo-4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (500 mg), y
N-metilpirrolidona (5 mL) se le afiadieron acido piridin-4-ilborénico (407 mg), tetraquistrifenilfosfina paladio (0) (164
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mg), y una solucion acuosa 2 M de carbonato de sodio (2,84 mL), seguido de agitacion en un dispositivo de reaccion
de microondas a 140°C durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con
acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y
después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo se purifico mediante cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 15:1:0,1) para obtener 3-{[4-(4-metil-
piperazin-1-il)-3-(piridin-4-il)fenillamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (64 mg) en forma de un sdlido de
color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 24

A una mezcla de 3-{[3-bromo-4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillJamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (645 mg) y
piridina (3,87 mL) se le afadié cianuro cuproso (219 mg), seguido de calentamiento y reflujo durante 5 horas. Se
afiadié a esto adicionalmente cianuro cuproso (328 mg), seguido de calentamiento y reflujo durante 15 horas. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar, y después se anadid a esto una mezcla disolvente (10:1:0,1) de
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28%. Se afiadié a esto adicionalmente una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, seguido de agitacién, y después la materia insoluble se separé mediante filtracion. El
producto filtrado se sometio a separacion de liquidos, y después la fase organica se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro. Después, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 20:1:0,1)
para obtener 3-{[3-ciano-4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillJamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (68 mg) en forma
de un sdlido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 25

Una mezcla de {3-[(5-carbamoil-6-cloro-3-etilpirazin-2-il)oxi]fenil}carbamato de terc-butilo (500 mg), 4-bromofenol
(440 mg), carbonato de potasio (440 mg), y N-metilpirrolidona (5 mL) se hizo reaccionar a 100°C durante 4 horas. La
mezcla de reaccion se dejo enfriar, y después se afadio a esto agua-salmuera saturada (1:1), seguido de extraccion
con acetato de etilo. A continuacion, la fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se
evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente; cloroformo:metanol = 1:0 a 95:5, hexano:acetato de etilo = 7:3-3:7) para obtener (3-{[6-(4-bromofenoxi)-5-
carbamoil-3-etilpirazin-2-il-]Joxi}fenil)carbamato de terc-butilo (599 mg) en forma de un solido incoloro.

Ejemplo de Preparacion 26

A una mezcla de (3-{[6-(4-bromofenoxi)-5-carbamoil-3-etilpirazin-2-ilJoxi}fenil)carbamato de metilo (540 mg), 1-metil-
4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (273 mg), y N,N-dimetilformamida (10 mL) se le
afadieron un complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (ll1)-diclorometano (83 mg) y carbonato
de cesio (665 mg), seguido de la reaccion a 80°C durante 1 hora. La mezcla de reaccion se dejé enfriar, y después
se afiadié a esto acetato de etilo. La mezcla se lavé con agua y salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio
anhidro, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-9:1) y cromatografia en columna de
gel de silice (tipo NH2, eluyente; cloroformo:metanol = 100:0-98:2) para obtener [3-({5-carbamoil-3-etil-6-[4-(1-metil-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)fenoxi]pirazin-2-il}oxi)fenil[carbamato de terc-butilo (153 mg) en forma de una sustancia
oleosa de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 27

Una mezcla de 3,5-dicloro-6-etilpirazin-2-carboxamida (420 mg), 4-[(2S)-2,4-dimetilpiperazin-1-ilJanilina (392 mg),
diisopropiletilamina (665 pL), y dioxano (8,4 mL) se agité a 110°C durante la noche. A la mezcla de reaccion se le
afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se
purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 95:5) para obtener 5-
cloro-3-({4-[(2S)-2,4-dimetilpiperazin-1-il[fenil}amino)-6-etilpirazin-2-carboxamida (560 mg) en forma de un sdlido de
color pardo.

Ejemplo de Preparacion 28

A una mezcla de 4-(4-nitro-1H-imidazol-1-il)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (700 mg) y acetato de etilo (5 mL) se
le afiadié una solucion de cloruro de hidrogeno - acetato de etilo 4 M (5 mL), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién se evaporo a presion reducida, y después se afadieron al residuo
diclorometano (3 mL), metanol (5 mL), tetrahidrofurano (3 mL), 1H-benzotriazol-1-iI metanol (705 mg),
triacetoxiborohidruro de sodio (1 g), y acetato de sodio (388 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucidon acuosa saturada de hidrégeno carbonato de
sodio, y a esto se afadio gel de silice (tipo NH2). El disolvente se evapor6 a presion reducida, y después el residuo
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se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (tipo NH2, eluyente; cloroformo:metanol = 100:0 a
98:2). Para el etanol solido obtenido se afiadieron (10 mL) y paladio soportado sobre carbono al 10% (50% producto
hamedo) (201 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 1 hora bajo una atmdsfera de gas
hidrogeno (1 atm). La mezcla de reaccion se filtré a través de celite y después el disolvente se evaporé a presion
reducida. Al residuo se le afadieron 3-cloro-6-etil-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (670 mg),
diisopropiletilamina (647 pL), y N-metil-pirrolidona (3 mL), seguido de agitaciéon en una dispositivo de reaccion de
microondas a 180°C durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua-salmuera saturada (1:1), seguido
de extraccion con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y después el disolvente
se evaporo a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol = 10:0-9:1, tipo NH2: eluyente; cloroformo:metanol = 100:0 a 95:5) para obtener 6-etil-3-{ [1-(1-
metilpiperidin-4-il)-1H-imidazol-4-ilJamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (144 mg) en forma de un sdlido de
color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 29

A una mezcla de 3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1 g) y N,N-dimetilformamida (30 mL) se le afiadié
hidruro de sodio oleoso al 55% (233 mg) enfriando con hielo. Después de agitar durante 30 minutos enfriando con
hielo, se afiadié 3,5-dicloro-6-etilpirazin-2-carboxamida (1,18 g), seguido de agitacion adicional durante 1 hora
enfriando con hielo. La mezcla de reaccién se vertié en agua con hielo, seguido de extraccién con acetato de etilo.
La fase organica se lavo con salmuera saturada y después se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (eluyente; cloroformo) para obtener 3-[(5-carbamoil-6-cloro-3-etilpirazin-2-il)oxi]pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (795 mg) en forma de un soélido de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 30

Una mezcla de 3-[(5-carbamoil-6-cloro-3-etilpirazin-2-il)oxi]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (790 mg), 4-(4-metil-
piperazin-1-il)anilina (448 mg), diisopropiletilamina (729 pL), y N,N-dimetilformamida (5,53 mL) se agité a 120°C
durante 22 horas. La mezcla de reaccion se dej6 enfriar y después se diluyé con acetato de etilo, y la fase organica
se lavo con agua, una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y salmuera saturada en este
orden, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% =: 0:0 a 30:1:0,1), y después se lavd con éter diisopropilico para
obtener 3-[(5 carbamoil-3-etil-6-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-il)oxi]pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo (355 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 31

Una mezcla de (3R)-3-[(5-carbamoil-6-cloro-3-etilpirazin-2-il)oxi]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (90 mg), 4-[4-(4-
metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]Janilina (210 mg), diisopropiletilamina (140uL), y N-metilpirrolidona (500uL) se hizo
reaccionar utilizando un dispositivo de reaccién de microondas a 150°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se
dejo enfriar, y después se afhadieron a esto agua y éter diisopropilico. La materia insoluble se recogié mediante
filtracion para obtener (3R)-3-{[5-carbamoil-3-etil-6-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-
illoxi}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (101 mg) en forma de un sélido de color pardo amarillento.

Ejemplo de Preparacion 32

Una mezcla de (3R)-3-{[5-carbamoil-6-cloro-3-(2-hidroxipropan-2-il)pirazin-2-ilJoxi}pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo (300 mg), 4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-ilJanilina (680 mg), diisopropiletilamina (400uL), y N-
metilpirrolidona (1,2 mL) se hizo reaccionar en un dispositivo de reaccién de microondas a 180°C durante 1 hora. A
la mezcla de reaccion se le afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La fase organica se sec6 sobre
sulfato de magnesio anhidro y después el disolvente se evaporoé a presion reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:.0 a
100:10:1), y después se lavo con éter diisopropilico para obtener (3R)-3-{[6-5-carbamoil-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)piperidin-1-il]fenil}amino)-3-(prop-1-en-2-il)pirazin-2-ilJoxi}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (304 mg) en forma de
un solido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 33

A una mezcla de (3R)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (860 mg) y N,N-dimetilformamida (30 mL) se le
afnadioé hidruro de sodio oleoso al 55% (200 mg) enfriando con hielo. Después de agitar durante 30 minutos
enfriando con hielo, se afiadi6 a esto 5-cloro-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-
ilffenil}amino)pirazin-2-carboxamida (1 g), seguido de agitacién adicional durante 1 hora enfriando con hielo. Se
afadio hidruro de sodio oleoso al 55% (100 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas, y
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después se afiadio hidruro de sodio oleoso al 55% (100 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante
la noche. La mezcla de reaccion se vertié en agua con hielo, seguido de extraccion con acetato de etilo. La fase
organica se lavoé con salmuera saturada y después se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se
evapor6 a presion reducida y el residuo obtenido se purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 100:10:1) para obtener (3R)-3-{[5-carbamoil-3-etil-
6-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-ilJoxi}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo
(284 mg).

Ejemplo de Preparacion 34

A una mezcla de 3-[(5-carbamoil-3-etil-6-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-il)oxi]pirrolidin-1- carboxilato
de terc-butilo (355 mg) y 1,2-dicloroetano (6 mL) se le afadié acido trifluoroacético (2 mL) enfriando con hielo,
seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se concentro, después se
diluy6 con cloroformo, y se neutralizé con una solucién acuosa de carbonato de potasio al 10%. Después de la
extraccion con cloroformo, la fase organica se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evaporo a
presién reducida y el residuo obtenido se purificd6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 100:10:1) y se seco a presion reducida para obtener 6-etil-3-
{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillJamino}-5-(pirrolidin-3-iloxi)pirazin-2-carboxamida (212 mg) en forma de un solido de
color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 35

A una mezcla de (3R)-3-{[5-carbamoil-6-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)-3-(prop-1-en-2-
il)pirazin-2-ilJoxi}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg), etanol (6 mL), y tetrahidrofurano (6 mL) se le afiadié
paladio soportado sobre carbono al 10% (50% de producto himedo) (260 mg), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante la noche bajo una atmdsfera de gas hidrégeno (4 atm). La mezcla de reaccion se filtr6 a través de
celite y después el disolvente se evaporé a presion reducida y se lavo con éter diisopropilico para obtener (3R)-3-{[5-
carbamoil-3-isopropil-6-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-ilJoxi}pirrolidin-1-carboxilato de
terc-butilo (253 mg) en forma de un soélido de color amairrillo.

Ejemplo de Preparacion 36

Bajo una atmosfera de argén, a una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-
ilffenilfamino)pirazin-2-carboxamida (500 mg), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboloran-2-il)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (328 mg) y dioxano (10 mL) se afadieron secuencialmente tetraquistrifenilfosfina paladio
(0) (61 mg), y una solucion acuosa 2 M de carbonato de sodio (1,1 mL) en este orden, seguido de agitacién a 80°C
durante la noche. Después de dejar enfriar, se afiadieron a esto acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la fase organica se lavo con salmuera saturada y se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro. El disolvente se evaporé a presién reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 200:10:1) para obtener 4-[5-
carbamoil-3-etil-6-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il )piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-il]-3,6-dihidropiridin-1(2H)-
carboxilato de terc-butilo (610 mg) en forma de un sélido.

Ejemplo de Preparacion 37

A una mezcla de 4-[5-carbamoil-3-etil-6-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-il]-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato de terc-butilo (600 mg) y 1,2-dicloroetano (6 mL) se le afiadié acido trifluoroacético
(742 L), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se sometié a separacion de
liqguidos mediante la adicion de una solucion acuosa de carbonato de potasio al 5% y cloroformo. La fase organica
se lavo con salmuera saturada y después se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapor6 a
presién reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 100:10:1) para obtener 6-etil-3-({ 3-metil-4-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)-5-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)pirazin-2-carboxamida (460 mg) en forma de
un sélido de color naranja.

Ejemplo de Preparacion 38

Una mezcla de 6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)-5-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il)pirazin-2-carboxamida (100 mg), etanol (3,9 mL), y tetrahidrofurano (1 mL) se hizo reaccionar utilizando un
dispositivo de reaccion de hidrogenacion continua (H-Cube (marca registrada), fabricado por ThalesNano) en las
condiciones de CatCart (marca registrada) paladio soportado sobre carbono al 10% (fabricado por ThalesNano), una
velocidad de flujo de 1 mL/min, una temperatura de 70°C, y una presion de 69,07 atm. El disolvente se evaporo a
presion reducida para obtener 6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)-5-(piperidin-4-
il)pirazin-2-carboxamida (87 mg) en forma de un soélido de color amarillo.
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Ejemplo de Preparacion 39

A una mezcla de disulfuro de 3-nitrofenilo (2 g) y N,N-dimetilformamida (60 mL) se le afiadi6é carbonato de potasio
(1,79 g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 minutos, y después se afiadieron a esto 3,5-dicloro-
6-etilpirazin-2-carboxamida (3,14 g) y formaldehido sulfoxilato de sodio (2,3 g), y agua, seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié agua, y el sélido precipitado se recogio
mediante filtracion, se lavd con agua y éter diisopropilico, y después se seco a presion reducida para obtener 3-
cloro-6-¢etil-5-[sulfanil (3-nitrofenil)]pirazin-2-carboxamida (3,9 g) en forma de un soélido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 40

Una mezcla de 4-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)piperidina (100 mg), (1-etoxiciclopropoxi)trimetilsilano (267 mg), acido
acético (292 pL), Tamices Moleculares 3A (100 mg), y cianoborohidruro de sodio (96 mg), y metanol (3 mL) se agité
a 65°C durante 8 horas. Después de dejar a enfriar, la materia insoluble se separé6 mediante filtracion y el producto
filtrado se concentrd. El residuo se disolvid en acetato de etilo, se lavd con una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, y después se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente
se evaporo a presion reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente; cloroformo:metanol = 100:0 a 95:5) para obtener 1-ciclopropil-4-(4-nitro-1H-pirazol 1-il)piperidina (110 mg)
en forma de un sélido incoloro.

Ejemplo de Preparacion 41

Una mezcla de 1-ciclopropil-4-(4-nitro-1H-pirazol-1-il)piperidina (952 mg), etanol (6 mL), agua (2 mL), y cloruro de
amonio (108 mg) se calent6 a 80°C, y a esto se afiadié polvo de hierro (1,13 g), seguido de agitacion a 80°C durante
3 horas. A esto se afadieron cloroformo y metanol, seguido de filtracién a través de celite, y la fase organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0
a 95:4,5:0,5, tipo NH2: eluyente; hexano:acetato de de etilo = 3:7-0:1) para obtener 1-(1-ciclopropilpiperidin-4-il)-1H-
pirazol-4-amina (558 mg) en forma de un sélido de color rosa palido.

Ejemplo de Preparacion 42

A una mezcla de 1-metil-9-(4-nitrofenil)-1,9-diazaespiro[5,5]undecano (680 mg), etanol (10 mL), y tetrahidrofurano
(10 mL) se le afadié paladio soportado sobre carbono al 10% (50% de producto humedo) (150 mg), seguido de
agitacion durante 5 horas en una atmoésfera de gas hidrogeno (1 atm). La mezcla de reaccion se filtro a través de
celite y después el disolvente se evaporo a presion reducida para obtener 4-(1-metil-1,9-diazaespiro[5,5]undec-9-
il)anilina (0,6 g) en forma de un solido de color purpura palido.

Ejemplo de Preparacion 43

A una mezcla de dihidrocloruro de 1,9-diazaespiro[5,5]undecano (640 mg), carbonato de potasio (1,26 g), y N,N-
dimetilformamida (7 mL) se le afadié 1-fluoro-4-nitrobenceno (426 mg), seguido de agitacion a 60°C durante la
noche. A la mezcla de reaccion se le afiadio agua, y el sdlido precipitado se recogié mediante filtracion y después se
seco a presion reducida para obtener 9-(4-nitrofenil)-1,9-diazaespiro[5,5]undecano (0,69 g) en forma de un sélido de
color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 44

A una mezcla de 9-(4-nitrofenil)-1,9-diazaespiro[5,5]undecano (680 mg), una soluciéon acuosa de formaldehido al
37% (1 mL), y 1,2-dicloroetano (10 mL) se le afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (1,57 g), seguido de agitacion a
temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccién se afiadieron agua y una solucién acuosa saturada
de hidrogenocarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo dos veces. El extracto se seco sobre sulfato
de sodio anhidro y después el disolvente se evapord a presion reducida para obtener 1-metil-9-(4-nitrofenil)-1,9-
diazaespiro[5,5]undecano (0,68 g) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 45

En atmésfera de argén, a una mezcla de 5-bromo-3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-1-metil-1H-pirazol (100 mg), 1-metil-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)-1,2,3,6-tetrahidropiridina (105 mg), y N,N-dimetilformamida (2 mL) se le
afiadieron un complejo de dicloruro de 1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno-paladio (ll)-diclorometano (32 mg), vy
carbonato de cesio (256 mg), seguido de su reaccion a 80°C durante 1 hora. Después de dejar enfriar, se afadié
acetato de etilo, y la mezcla se lavo con agua y salmuera saturada, y después se seco sobre sulfato de sodio
anhidro. El disolvente se evaporé a presion reducida y el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-9:1) para obtener 4-[3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-1-metil-
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1H-pirazol-5-il]-1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (72 mg) en forma de una sustancia oleosa de color pardo.
Ejemplo de Preparacion 46

A una mezcla de 4-[3-(2,5-dimetil-1H-pirrol-1-il)-1-metil-1H-pirazol-5-il]-1-metil-1,2,3,6 tetrahidropiridina (1,06 g) y
acido clorhidrico-hidroxilamina (2,73 g) en etanol (10 mL) y agua (1 mL) se le afiadid trietilamina (1,10 mL), seguido
de agitaciéon a 110°C durante 5 horas. Después de dejar enfriar, la mezcla se neutralizd con una soluciéon acuosa
saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (tipo NH2: eluyente; cloroformo:metanol =
100:0-98:2) para obtener 1-metil-5-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-pirazol-3-amina (574 mg) en forma de un
sélido de color pardo palido.

Ejemplo de Preparacion 47

A una mezcla de 1-metil-5-(1-metil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-1H-pirazol-3-amina (574 mg) y etanol (10 mL) se le
afadio paladio al 10% soportado sobre carbono (50% de producto humedo) (318 mg), seguido de agitacion durante
5 horas en una atmosfera de gas hidrégeno (4 atm). La mezcla de reaccion se filiré a través de celite y después el
disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (tipo NH2, eluyente; cloroformo:metanol = 100:0 a 95:5), y el sdlido obtenido se lavé con éter diisopropilico:
acetato de etilo (10:1) para obtener 1-metil-5-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-3-amina (367 mg) en forma de un
sélido incoloro.

Ejemplo de Preparacion 197

Una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (200 mg), 1,3-
fenilendiamina (288 mg), y N-metilpirrolidona (0,8 mL) se hizo reaccionar en un dispositivo de microondas a 200°C
durante 30 minutos. La mezcla se sometio a separacion de liquidos mediante la adicion de acetato de etilo y a esto
se afiadio una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio para extraccion. La fase organica se lavo
con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 200:10:1), y se lavo con acetato de etilo para obtener 5-[(3-
aminofenil)amino]-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenilJamino}pirazin-2-carboxamida (120 mg).

Ejemplo de Preparacion 198

Una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida
(200 mg), 1,3-propanodiamina (177uL), y N-metilpirrolidona (0,8 mL) se hizo reaccionar en un dispositivo de reaccion
de microondas a 190°C durante 30 minutos. La mezcla se sometié a separacion de liquidos mediante la adicién de
cloroformo y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavé con salmuera
saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evapor6 a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 100:10:1) para obtener 5-[(3-aminopropil)Jamino]-6-etil 3-({3-
metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-ilJfenil}amino)pirazin-2-carboxamida (123 mg) en forma de un sdlido de
color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 200

Una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida
(200 mg), (3R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (360 pL), y N-metilpirrolidona (0,8 mL) se hizo reaccionar
en un dispositivo de reacciéon de microondas a 190°C durante 30 minutos. La mezcla se sometié a separacién de
liqguidos mediante la adicion de cloroformo y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La fase
organica se lavo con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, se
concentro el producto filtrado. Al residuo obtenido y 1,2-dicloroetano (2,6 mL) se le afadié acido trifluoroacético (2,6
mL) enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se diluyé con
cloroformo y se neutralizdé con una solucién acuosa de carbonato de potasio al 5%. La fase organica se lavé con
salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evaporé a presion
reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 100:10:1) para obtener 6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-
piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)-5-[(3R)pirrolidin-3-ilamino]pirazin-2-carboxamida (109 mg) en forma de un
sélido de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 203

Una mezcla de 5-cloro-3-{[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5] dec-8-il)-3-metilfenillamino}pirazin-2-carboxamida (1,7 g),
(3R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (3,57 mL) y N-metilpirrolidona (10,8 mL) se hizo reaccionar en un
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dispositivo de reaccion de microondas a 190°C durante 60 minutos. El reaccionante se dej6 enfriar, y después se
afiadieron a esto agua y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, seguido de extraccion con
acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después el disolvente se evaporé a
presién reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 500:10:1) para obtener (3R)-3-[(5-carbamoil-6-{[4-(1,4-dioxa-
8-aza-espiro[4,5] dec-8-il)-3-metilfenillJamino}pirazin-2-il)amino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,71 g) en forma
de una sustancia amorfa de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 204

Bajo una atmédsfera de argén, a una mezcla de 5-cloro-3-etil-6-({4--3-metil [(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il 4-
Ifenil}amino)pirazin-2-carboxamida (200 mg), (4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (93 mg), y N-
metilpirrolidona (2 mL) se le afiadieron 3-tetraquistrifenilfosfina paladio (0) (25 mg) y una solucién acuosa 2 M de
carbonato de sodio (424 pL), seguido de agitacion en un dispositivo de reaccién de microondas a 100°C durante 1
hora. A esto se afiadié agua, y el solido se recogié mediante filtracion. El solido se purificé obtenido mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:.0 a
100:10:1) para obtener 5-(3-aminofenil)-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il[fenil}amino)pirazin-
2-carboxamida (125 mg) en forma de un sélido de color naranja.

Ejemplo de Preparacion 210

Una mezcla de 3,5-dicloro-6-etilpirazin-2-carboxamida (500 mg), 5-metil-6-(4-metil-piperazin-1-il)piridin-3-amina (470
mg), diisopropiletilamina (800 I), y dioxano (10 mL) se agité en un dispositivo de reaccién de microondas a 150°C
durante 30 minutos. Después de dejar enfriar, se afiadié a esto agua, y el solido precipitado se recogido mediante
filtracion y después se seco a presion reducida para obtener 5-cloro-6-etil-3-{[5-metil-6-(4-metilpiperazin-1-il )piridin-3-
illamino}pirazin-2-carboxamida (210 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 221

Una mezcla de 1-fluoro-4-nitrobenceno (750 L), 1-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperazina (2,1 g), carbonato de potasio
(3,2 g), y N,N-dimetilformamida (10 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 3 dias. Al reactivo se le afadioé
agua, y el solido precipitado se recogié mediante filtracion y después se secé a presion reducida para obtener 1-(4-
nitrofenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperazina (1,83 g).

Ejemplo de Preparacion 223

A una mezcla de 1-(4-nitrofenil)-4-(tetrahidro-2H-piran-4-il)piperazina (1,5 g), etanol (13 mL) y tetrahidrofurano (13
mL) se le afadié paladio soportado sobre carbono al 10% ( 53% de producto himedo) (150 mg), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas bajo una atmdsfera de gas hidrégeno (3 atm). El reaccionante se
filtrd a través de celite y después el disolvente se evapord a presion reducida para obtener 4-[4-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)piperazin-1-ilJanilina (1,45 g).

Ejemplo de Preparacion 226

A una mezcla de (3R)-3-[(5-carbamoil-6-{[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5] dec-8-il)-3-metilfenillamino}pirazin-2-
illamino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,16 g) y cloroformo (35 mL) se le afiadié N-clorosuccinimida (294 mg),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas, y a continuacion, se afiadié N-clorosuccinimida (84
mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 1 hora. Al reactivo se le afiadié gel de silice, y después el
disolvente se evaporo a presion reducida y después se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente; cloroformo) para obtener (3R)-3-[(5-carbamoil-3-cloro-6-{[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-3-
metilfenillamino}pirazin-2-il)Jamino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (851 mg) en forma de un sdlido de color
amairillo.

Ejemplo de Preparacion 229

Una mezcla de (3R)-3-[(5-carbamoil-3-cloro-6-{[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5]dec-8-il)-3-
metilfenillamino}pirazin-2-ilyamino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (850 mg) y acido clorhidrico 3 M (9,6 mL) se
agité a 80°C durante 3 horas. El reaccionante se dej6 enfriar, y después se afiadieron una solucién acuosa saturada
de bicarbonato de sodio y una solucién acuosa de carbonato de potasio al 10%, seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 30 minutos. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion, se lavd con agua, y a continuacion
se sec6 a presion reducida para obtener 6-cloro-3-{[3-metil-4-(4-oxopiperidin-1-il)fenillamino}-5-[(3R)pirrolidin-3-
ilamino]pirazin-2-carboxamida (495 mg) en forma de un soélido de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 231
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A una mezcla de 6-cloro-3-{[3-metil-4-(4-oxopiperidin-1-il)fenillamino}-5-[(3R)pirrolidin-3-ilamino]pirazin-2-
carboxamida (490 mg), tetrahidrofurano (9,8 mL) se le afadié dicarbonato de di-terc-butilo (289 mg), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. El reaccionante se concentré y a continuacion el residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 100:1-30:1)
para obtener (3R)-3-[(5-carbamoil-3- cloro-6-{[3-metil-4-(4-oxopiperidin-1-il)fenilJamino}pirazin-2-il)amino]pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (578 mg) en forma de una sustancia amorfa de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 232

A una mezcla de (3R)-3-[(5-carbamoil-3-cloro-6-{[3-metil-4-(4-oxopiperidin-1-il)fenillamino}pirazin-2-
illamino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (578 mg), 1-metilpiperazina (175uL), y 1,2-dicloroetano (8,67 mL) se le
afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (338 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Al
reactivo se le afiadié 1-metilpiperazina (82uL), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas. Al
reactivo se le afiadieron cloroformo y una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y seguido de
separacion de liquidos. La fase organica se secd sobre sulfato de magnesio anhidro y después el disolvente se
evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 300:10:1) para obtener (3R)-3-{[5-carbamoil-3-
cloro-6-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-ilJamino}pirrolidin-1-carboxilato de terc-
butilo (560 mg) en forma de una sustancia amorfa de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 238

Una mezcla de 3,5-dicloro-6-etilpirazin-2-carboxamida (630 mg), 2-metil-4-(morfolin-4-il)anilina (500 mg),
diisopropiletilamina (900uL), y N-metilpirrolidona (5 mL) se agité a 110°C durante la noche. El reaccionante se dejo
enfriar, y después se afiadio a esto agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La fase organica se secé sobre
sulfato de sodio anhidro y después el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo = 8:2 — 5:5) para obtener 5-
cloro-6-¢etil-3-{[2-metil-4-(morfolin-4 il)fenillJamino}pirazin-2-carboxamida (660 mg) en forma de un soélido de color
naranja.

Ejemplo de Preparacion 256

Una mezcla de 3,5-dicloro-6-etilpirazin-2-carboxamida (600 mg), 3-fluoro-4-(morfolin-4-il)anilina (500 mg),
diisopropiletilamina (880 pL), y N-metilpirrolidona (2,5 mL) se hizo reaccionar en un dispositivo de reaccion de
microondas a 180°C durante 1 hora. Después de dejar enfriar, al reactivo se le afiadié agua, y el sélido precipitado
se recogid mediante filtracion y después se lavé con etanol para obtener 5-cloro-6-etil-3-{[3-fluoro-4-(morfolin-4-
ilYfenillamino}pirazin-2-carboxamida (640 mg) en forma de un sélido de color amairillo.

Ejemplo de Preparacion 291

Una mezcla de 5-{[(3R)-1-bencilpirrolidin-3-il](metil)amino}-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-
ilffenilfamino)pirazin-2-carboxamida (60 mg), y etanol (21 mL) se hizo reaccionar utilizando un dispositivo de
reaccion de hidrogenacion continua (H-Cube (marca registrada), fabricado por ThalesNano) bajo las condiciones de
CatCart (marca registrada) hidroxido de paladio soportado sobre carbono al 20% (fabricado por ThalesNano), una
velocidad de flujo de 1 mL/min, una temperatura de 50°C, y una presion de 19,73 atm. El disolvente se evaporo a
presién reducida para obtener 6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]lfenil}amino)-5-{metil
[(3R)pirrolidin-3-ilJlamino}pirazin-2-carboxamida (38 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 294

A una mezcla de (3R)-3-[(5-carbamoil-6-{[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5] dec-8-il)fenillamino}pirazin-  2-
illamino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (10 g), cloroformo (200 mL) se le afiadié N-bromosuccinimida (3,46 g)
enfriando con hielo, seguido de agitacion durante 1 hora. Al reactivo se le afiadié gel de silice, y el disolvente se
evapord a presion reducida y después se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 400:10:1) para obtener de (3R)-3-[(3-bromo-5-carbamoil-6-
{[4-(1,4-dioxa-8-aza-espiro[4,5] dec-8-il)fenillamino}pirazin- 2-il)amino]pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (6,17 g)
en forma de una sustancia amorfa de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 306

A una mezcla de (3R)-3-{[3-bromo-5-carbamoil-6-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-
illamino}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (800 mg) se le afiadié acido clorhidrico 4 M (12,2 mL), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas. Al reactivo se le afiadié una solucién acuosa de carbonato de
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potasio al 10%, seguido de extraccién con una mezcla disolvente de cloroformo:isopropanol (4:1). La fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y se filtrd, y después el producto filtrado se concentré para obtener 6-
bromo-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)-5-[(3R)pirrolidin-3-ilamino]pirazin-2-

carboxamida (400 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 309

Una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida
(200 mg), dihidrocloruro de rac-(1R, 2R)-ciclopentano-1,2-diamina (230 mg), diisopropiletilamina (480 pL), y N-
metilpirrolidona (0,8 mL) se hizo reaccionar en un dispositivo de microondas a 150°C durante 2 horas. Se afadieron
a esto agua y éter diisopropilico, y el solido precipitado se filiré para obtener rac-5-{[(1R,2R)-2-
aminociclopentillamino}-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida
(195 mg).

Ejemplo de Preparacion 312

Bajo una atmdsfera de argon, a una mezcla de (3R)-3-{[3-bromo-5-carbamoil-6-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-
1-il[fenil}amino)pirazin-2-illamino}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 mg), acido piridin-4-ilborénico (196 mg), y
N-metilpirrolidona (6 mL) se afhadieron tetraquistrifenilfosfina paladio (0) (79 mg) y una solucién acuosa 2 M de
carbonato de sodio (797 L), seguido de agitacion a 100°C durante 4 horas. Después de dejar enfriar, se afiadieron
a esto acetato de etilo y agua, seguido de agitacion, y después la materia insoluble se separé mediante filtracion. La
fase organica se lavé con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente
se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 150:10:1) para obtener (3R)-3-{[5-carbamoil-6-({4-
[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)-3-(piridin-4-il)pirazin-2-illamino}pirrolidin-1 carboxilato de terc-butilo
(222 mg) en forma de un solido de color amairrillo.

Ejemplo de Preparacion 314

Bajo una atmdsfera de argdén, a una mezcla de 6-bromo-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)-5-
[(3R)pirrolidin-3-ilamino]pirazin-2-carboxamida (257 mg), acido fenilborénico (196 mg), y N-metilpirrolidona (5,14 mL)
se afiadieron tetraquistrifenilfosfina paladio (0) (80 mg) y una solucién acuosa 2 M de carbonato de sodio (805 L),
seguido de agitacién a 120°C durante 4 horas. Después de dejar enfriar, se afiadieron a esto cloroformo y agua,
seguido de agitacion, y la materia insoluble se separé mediante filtracion. El producto filtrado se sometio a
separacion liquida, y la fase organica se lavd con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro.
Después, el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 150:10:1) para obtener 3-
({4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il}fenil}amino)-6-fenil-5-[(3R)pirrolidin-3-ilamino]pirazin-2-carboxamida (244
mg) en forma de un sélido de color amairillo.

Ejemplo de Preparacion 317

A una mezcla de (3R)-3-{[3-bromo-5-carbamoil-6-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-
illamino}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (500 mg) y piridina (3 mL) se le afiadié cianuro cuproso (88 mg),
seguido de la reaccion a 140°C durante 3 horas. El reaccionante se dej6 enfriar, y después se sometié a separacion
de liquidos mediante la adicion de una mezcla disolvente de cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% (100:10:1)
y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. A la fase organica se le afadié gel de silice, y
después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 200:10:1) para obtener
(3R)-3-{[5-carbamoil-3-ciano-6-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-iljamino}pirrolidin-1-
carboxilato de terc-butilo (Ejemplo de preparaciéon 317 a:154 mg), que es un producto de baja polaridad, en forma de
una sustancia amorfa de color amarillo y (3R)-3-{[3,5-dicarbamoil-6-{4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
ilffenilfamino)pirazin-2-ilJamino}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (Ejemplo de preparaciéon 317 b:130 mg), que es
una sustancia de alta polaridad, en forma de una sustancia amorfa de color pardo.

Ejemplo de Preparacion 318

Una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida (200 mg),
4-(aminometil)piperidin-1-carboxilato de terc-butilo (300 pL), diisopropiletilamina (240 pL), y N-metilpirrolidona (0,8
mL) se hizo reaccionar en un dispositivo de reaccion de microondas a 160°C durante 2 horas. La mezcla se sometid
a separacion de liquidos con acetato de etilo y agua, y la fase organica se secd sobre sulfato de magnesio, y
después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se lavé con éter diisopropilico para obtener
4-({[5-carbamoil-3-etil-6-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il[fenil}amino)pirazin-2-ilJamino}metil)piperidin-1-
carboxilato de terc-butilo (195 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.
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Ejemplo de Preparacion 340

Una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida
(350 mg), 3-(aminometil) azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (266 mg), carbonato de potasio (154 mg), y N-metil-
pirrolidona (7 mL) se hizo reaccionar a 100°C durante 11,5 horas. A la mezcla se le afiadié acetato de etilo y agua,
seguido de separacion de liquidos. La fase organica se lavd con agua y salmuera saturada, y se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-9:1) para obtener 3-({[5-
carbamoil-3-etil-6-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il )piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-ilJamino}metil)azetidin-1-
carboxilato de terc-butilo (128 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 343

Una mezcla de 5-[(5-bromopiridin-3-il)oxi]-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (370
mg), benzofenonaimina (145 pL), un complejo de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)-cloroformo (22 mg), di-terc-
butil (2',4',6'-triisopropil-bifenil-2-il)fosfina (28 mg), fosfato de potasio (383 mg), y 1,2-dimetoxietano (3 mL) se agitd a
80°C durante 10 horas bajo una atmésfera de nitrégeno. Al reactivo se le afiadié N-metil-pirrolidona (3 mL), y a esto
se afiadieron un complejo de tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0)-cloroformo (22 mg) y di-terc-butil (2',4',6'-
triisopropil-bifenil-2-il)fosfina (28 mg), seguido de agitacion a 80°C durante 10 horas. Se afiadi6 agua a esto, seguido
de extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-9:1) para obtener 5-({5-
[(difenilmetilen)amino]piridin-3-il}oxi)-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (133 mg) en
forma de una sustancia amorfa de color pardo.

Ejemplo de Preparacion 351

A una mezcla de 5-({5-[(difenilmetilen)amino]piridin-3-il}oxi)-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-
carboxamida (130 mg) y tetrahidrofurano (2,17 mL) se le afiadié acido clorhidrico 1 M (0,26 mL), seguido de
agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. Al residuo obtenido mediante evaporacion del disolvente se le
afiadié acetato de etilo, seguido de extraccion con agua. La fase acuosa se neutralizé con una soluciéon acuosa de
hidroxido de sodio 1 M y se extrajo mediante la adicion de una mezcla disolvente de cloroformo:metanol (10:1). La
fase organica se lavé con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente
se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(tipo NH2: eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-9:1) para obtener 5-[(5-aminopiridin-3-il)oxi]-6-etil-3-{[4-(4-metil-
piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (52 mg) en forma de un soélido de color amairrillo.

Ejemplo de Preparacion 352

A una mezcla de 3-hidroxiazetidin-1-carboxilato de terc-butilo (420 mg) y N,N-dimetilformamida (12,5 mL) se le
afiadio terc-butoxido de potasio (260 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacion durante 1 hora, y después se
afiadié 3,5-dicloro-6-etilpirazin-2-carboxamida (500 mg), seguido de agitacion durante 1 hora. La mezcla de reaccion
se vertid en agua con hielo, seguido de extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera
saturada y después se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo),
y después se lavé con una mezcla disolvente de hexano:éter diisopropilico para obtener 3-[(5-carbamoil-6-cloro-3-
etilpirazin-2-il)oxi]azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (318 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 358

Una mezcla de 1-fluoro-4-nitrobenceno (418uL), dihidrocloruro de [(2S)-1-metilpiperazin-2-iljlmetanol (0,8 g),
carbonato de potasio (2,45 g), y dimetilsulféxido (8 mL) se agité a 120°C durante 3 horas. Al reactivo se afiadieron
agua y acetato de etilo, seguido de separacion de liquidos. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se
seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido
se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice (tipo NH2: eluyente; acetato de etilo) para obtener
[(2S)-1-metil-4-(4-nitrofenil)piperazin-2-iljmetanol (590 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 364

A una mezcla de [(2S)-1-metil-4-(4-nitrofenil )piperazin-2-iljmetanol (315 mg) y etanol (5,081 mL) se le afiadié paladio
soportado sobre carbono al 10% (53% de producto humedo) (267 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 4 horas bajo una atmoésfera de gas hidrogeno (1 atm). El reaccionante se filtré a través de celite y después
el disolvente se evapord a presion reducida para obtener [(2S)-4-(4-aminofenil)-1-metil-piperazin-2-illmetanol (278
mg) en forma de un sdélido.

-35-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2613399 T3

Ejemplo de Preparacion 372

Una mezcla de 3,5-dicloro-2-yodopirazina (2 g), acido ciclopropilborénico (750 mg), tetraquistrifenilfosfina paladio (0)
(1,68 g), fosfato de potasio (3,09 g), tolueno (40 mL), y agua (4 mL) se agité a 110°C durante la noche. Después de
dejar enfriar, la materia insoluble se separd por decantacion, seguido de separacion de liquidos mediante la adicion
de acetato de etilo y agua. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente; hexano:acetato de etilo = 98:2) para obtener 3,5-dicloro-2-ciclopropilpirazina
(784 mg) en forma de una sustancia oleosa incolora.

Ejemplo de Preparacion 380

Una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (250 mg), 3-bromo-5-
nitrofenol (170 mg), carbonato de potasio (138 mg), y N-metilpirrolidona (5 mL) se agité a 100°C durante 4 horas. Al
reactivo se le afiadié agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé con agua y salmuera
saturada, y se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-
9:1) para obtener 5-(3-bromo-5-nitrofenoxi)-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il )fenilJamino}pirazin-2-carboxamida (336
mg) en forma de un sélido de color amairillo.

Ejemplo de Preparacion 381

A una mezcla de 5-(3-aminofenoxi)-6-etil-3-({4-[(3S)-3-(hidroximetil}-4-metil-piperazin-1-il]fenil}lamino)pirazin-2-
carboxamida (210 mg), diisopropiletilamina (301yuL), y diclorometano (6,3 mL) se le afiadio cloruro de acriloilo (107
pL) enfriando con hielo, seguido de agitacion durante 2 horas. Al reactivo se afiadieron agua y cloroformo, seguido
de separacion de liquidos. La fase organica se lavo con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 95:5) para obtener acrilato de {(2S)-4-[4-
({6-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-carbamoil-5-etilpirazin-2-iljamino)fenil]- 1-metilpiperazin-2-il-}metilo (228 mg) en forma
de una sustancia amorfa.

Ejemplo de Preparacion 383

Bajo una atmosfera de argdn, a una mezcla de tetrahidrofurano (6 mL) y diisopropilamina (258 pL) se le afiadié gota
a gota n-butil-litio (solucion 1,62 M en n-hexano, 1,04 mL) enfriando con hielo. Después de enfriar a

-100°C, se afadié gota a gota una mezcla de 3,5-dicloro-2-ciclopropilpirazina (290 mg) y tetrahidrofurano (2 mL),
seguido de agitaciéon durante 10 minutos. El reactivo obtenido se afiadié a hielo seco (10 g) y tetrahidrofurano (5
mL), seguido de agitacion durante 30 minutos en un bafio de agua. Al reactivo se le afiadié acido clorhidrico 1 M y
una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio, seguido de extraccion con acetato de etilo. La fase organica se
lavé con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. El disolvente se evapord a presion
reducida para obtener acido 3,5-dicloro-6-ciclopropilpirazin-2-carboxilico (350 mg) en forma de una sustancia oleosa.

Ejemplo de Preparacion 384

Una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida (300 mg),
[(2R)-1-bencilpirrolidin-2-iljlmetanol (251 mg), 18-corona-6 (346 mg), t-butéxido de potasio (147 mg), y dioxano (3 mL)
se agité a 100°C durante 5 horas. A la mezcla se le afiadieron agua y acetato de etilo, seguido de separacion de
liquidos. La fase organica se lavé con salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el
disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel
de silice (tipo NH2: eluyente; acetato de etilo:cloroformo = 1:1) para obtener 5-{[(2R)-1-bencilpirrolidin-2-iljmetoxi}-6-
etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-carboxamida (201 mg) en forma de un sdlido de
color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 386

Una mezcla de acido 3,5-dicloro-6-ciclopropilpirazin-2-carboxilico (350 mg) y cloruro de tionilo (5 mL) se agité a 90°C
durante 30 minutos. Después de dejar enfriar, el disolvente se evapord a presion reducida y después se destild
azeotropicamente con tolueno, y al residuo se le afiadié tolueno (5 mL). Después de enfriar a -40°C, se afiadié una
mezcla de amoniaco acuoso al 28% (5 mL) y tolueno (10 mL) gota a gota, seguido de agitacion durante 15 minutos.
El reaccionante se extrajo con acetato de etilo, y la fase organica se lavé con salmuera saturada y se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro. Después, el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-9:1) para obtener 3,5-
dicloro-6-ciclopropilpirazin-2-carboxamida (220 mg) en forma de un sélido de color pardo palido.
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Ejemplo de Preparacion 387

A una mezcla de 5-{[(2R)-1-bencilpirrolidin-2-iljmetoxi}-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il )piperidin-1-
illffenil}amino)pirazin-2-carboxamida (182 mg), y acido acético (3 mL) se le afiadi6é paladio soportado sobre carbono
al 10% (53% de producto humedo) (63 mg), seguido de agitacion durante 6 horas bajo una atmdsfera de gas
hidrogeno (4 atm). El reaccionante se filtré a través de celite, después la mezcla se concentrd a presion reducida, y
se afadié una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, seguido de extraccidon con una mezcla
disolvente de cloroformo:metanol = 8:2. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (tipo NH2: eluyente; cloroformo:metanol = 98:2) para obtener 6-etil-3-({4-
[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)-5-[(2R)pirrolidin-2-il metoxi]pirazin-2-carboxamida (138 mg) en
forma de un solido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 389

A una mezcla de 4-{4-[(3-carbamoil-6-cloro-5-etilpirazin-2-il)amino]-1H-pirazol-1-il}piperidin-1-carboxilato de terc-
butilo (1,69 g), se le afiadieron acetato de etilo (10 mL) y etanol (10 mL) una solucién de cloruro de hidrégeno -
acetato de etilo 4 M (20 mL), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se sometio a
separacion de liquidos mediante la adicion de una solucién acuosa de hidréxido de sodio 1 M y cloroformo. La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después se filtrd. El producto filtrado se concentré a presion
reducida para obtener 5-cloro-6-etil-3-{[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-illamino}pirazin-2-carboxamida (1,32 g) en
forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 391

Bajo una atmosfera de argon, a una mezcla de 5-(3-bromo-5-nitrofenoxi)-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-
ilYfenillamino}pirazin-2-carboxamida (312 mg), polvo de zinc (19 mg), bifenil-2-il (di-terc-butil)fosfina (40 mg), cianuro
zinc (Il) (66 mg), y N,N-dimetilacetamida (6,13 mL) se le afiadido trifluoroacetato de paladio (ll) (20 mg), seguido de
calentamiento a 100°C durante 4 horas. Después de dejar enfriar, al reactivo se le afadié agua, seguido de
extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavé con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de magnesio
anhidro, y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-9:1) para obtener 5-(3-ciano-5-
nitrofenoxi)-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (250 mg) en forma de un soélido de
color rojo.

Ejemplo de Preparacion 392

A una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-{[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-illamino}pirazin-2-carboxamida (350 mg) vy
diisopropiletilamina (685 pl) en N,N-dimetilformamida (3,5 mL) se le afadié trifluorometanosulfonato de 2,2,2-
trifluoroetilo (433 yL), seguido de la reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla se sometié a
separacion de liquidos mediante la adicion de acetato de etilo y una solucion acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 99:1-90:10) para obtener 5-cloro-6-etil-3-({1-[1-
(2,2,2-trifluoroetilo)piperidin-4-il]-1H-pirazol-4-il}famino)pirazin-2-carboxamida (424 mg) en forma de un sélido de color
amarillo.

Ejemplo de Preparacion 395

A una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-{[1-(piperidin-4-il)-1H-pirazol-4-ilJamino}pirazin-2-carboxamida (350 mg),
diisopropiletilamina (685 pL), y N,N-dimetilformamida (3,5 mL) se le afiadi6 éter 2-bromoetilmetilico (282 pL),
seguido de la reaccién a 60°C durante 2 horas. La mezcla se sometié a separacion de liquidos mediante la adicion
de acetato de etilo y una soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavé con
salmuera saturada y se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y después el disolvente se evaporé a presion reducida.
El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol =
99:1-90:10) para obtener 5-cloro-6-etil-3-({1-[ 1-(2-metoxietil)piperidin-4-il]-1H-pirazol-4-il}amino)pirazin-2-
carboxamida (225 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 403

A una mezcla de (3R)-3-hidroxipirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (151 mg) y dioxano (4 mL) se le afiadio terc-
butéxido de potasio (91 mg) y 5-cloro-6-ciclopropil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-
carboxamida (190 mg), seguido de agitaciéon a 100°C durante 16 horas. Después de dejar enfriar, se afiadié a esto
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agua, seguido de extraccion con acetato de etilo. La fase organica se lavd con salmuera saturada y después se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-9:1) para obtener (3R)-3-{[5-
carbamoil-3-ciclopropil-6-({ 4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-ilJoxi}pirrolidin-1-carboxilato
de terc-butilo (189 mg) en forma de un soélido de color amairrillo.

Ejemplo de Preparacion 405

A una mezcla de 5-[2-(dibencilamino)etoxi]-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-
carboxamida (172 mg) y acido acético (2,84 mL) se le afiadié paladio soportado sobre carbono al 10% (53% de
producto humedo) (55 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 6 horas bajo una atmdsfera de gas
hidrogeno (4 atm). La mezcla se filtré a través de celite, y a continuacion se afiadio hidréxido de paladio soportado
sobre carbono al 20% (36 mg), seguido por agitacion durante la noche bajo una atmésfera de gas hidrégeno (4 atm).
La mezcla se filtro a través de celite y después el producto filtrado se concentré a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (tipo NH2: eluyente; cloroformo:metanol =
99:1) para obtener 5-(2-aminoetoxi)-6-etil-3-({4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-
carboxamida (123 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 406

A una mezcla de (3R)-3-(metoximetil)piperazin-1-carboxilato de terc-butilo (206 mg), metanol (3,09 mL) y una
solucion acuosa de formaldehido al 36% (187 mg) se le afiadié paladio soportado sobre carbono al 10% (50% de
producto hiumedo) (76 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 4 horas bajo una atmdsfera de gas
hidrogeno (1 atm). El reaccionante se filtré a través de celite y después el disolvente se evaporé a presion reducida
para obtener (3R)-3-(metoximetil)-4-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (231 mg) en forma de una sustancia
oleosa.

Ejemplo de Preparacion 407

A una mezcla de (3R)-3-(metoximetil)-4-metilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (220 mg) y acetato de etilo (2,33
mL) se le afiadié una solucién de cloruro de hidrogeno - acetato de etilo 4 M (2,19 mL), seguido de agitacién a
temperatura ambiente durante la noche. El reaccionante se concentré a presion reducida para obtener dihidrocloruro
de (2R)-2-(metoximetil)-1-metilpiperazina (218 mg) en forma de un sélido de color blanco.

Ejemplo de Preparacion 410

A una mezcla de 1-metil-4-[1-(4-nitrofenil)piperidin-4-il]piperazina (4,84 g) y 1,2-dicloroetano (50 mL) se le afiadié
cloroformiato de 1-cloroetilo (2,2 mL), seguido de agitacion a 90°C durante 3 horas. El disolvente se evapor6 a
presion reducida y después se afiadié a esto metanol (85 mL), seguido de calentamiento y reflujo durante 1 hora. El
disolvente se evapord a presion reducida y el residuo obtenido se lavé con acetato de etilo para obtener 1-[1-(4-
nitrofenil)piperidin-4-ilpiperazina (3,74 g) en forma de un sélido de color amairillo.

Ejemplo de Preparacion 415

Una mezcla de 1-[1-(4-nitrofenil)piperidin-4-il]piperazina (1 g), oxetan-3-ona (300 mg), triacetoxiborohidruro de sodio
(1,02 g), diclorometano (20 mL), acido acético (1 mL) y cloroformo (30 mL) se agité a temperatura ambiente durante
2 dias. Al reaccionante se le afiadieron una solucion acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y cloroformo,
seguido de separacion de liquidos. La fase organica se lavo con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 1:0-9:1) para obtener 1-[1-(4-
nitrofenil)piperidin-4-il]-4-(oxetan-3 il)piperazina (670 mg) en forma de un solido de color amairrillo.

Ejemplo de Preparacion 422

Bajo una atmosfera de argdén, a una mezcla de N-alilmorfolina (274 L) y tetrahidrofurano (5 mL) se le afiadio 9-
borabiciclo[3,3,1]nonano (solucién 0,5 M en tetrahidrofurano 4,01 mL) enfriando con hielo, seguido de agitacién a
60°C durante 1 hora. Después de dejar enfriar, al reaccionante se le afiadieron una mezcla de 5-(3-aminofenoxi)-3-
{[3-bromo-4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (1 g), N,N-dimetilformamida (10 mL), y
carbonato de potasio (1,39 g), agua (1 mL), y un complejo de dicloruro de 1,1'-bis(difenilfosfino)ferroceno paladio (II)-
diclorometano (164 mg), seguido de agitacién a 60°C durante 40 horas. El reaccionante se dejo enfriar, y a
continuacion se afiadié al mismo cloroformo. A continuacién, la materia insoluble se separé mediante filtracion. El
producto filirado se lavd con una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, y
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evapordé a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco
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acuoso al 28% = 1000:10:1 a 150:10:1) para obtener 5-(3-aminofenoxi)-3-({4-(4-metil-piperazin-1-il)-3-[3-(morfolin-4-
il)propillfenil}amino)pirazin-2-carboxamida (67 mg) en forma de una sustancia amorfa de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 427

Una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (200 mg), 2-amino-4-
piridinol (118 mg), carbonato de cesio (348 mg), y N-metilpirrolidona (2 mL) se agité a 120°C durante 3 horas. El
reactivo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 95:5-80:20,
tipo NH2: eluyente; cloroformo:metanol = 99:1-98:2) y después se lavo con acetato de etilo para obtener 5-[(2-
aminopiridin-4-il)oxi]-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il )fenillJamino}pirazin-2-carboxamida (104 mg) en forma de un
solido de color amairillo.

Ejemplo de Preparacion 428

Una mezcla de 3,5-dicloro-6-(2-hidroxipropan-2-il)pirazin-2-carboxamida (2,0 g), 2-(4-amino-1H-pirazol-1-il)etan-1-ol
(1,12 g), diisopropiletilamina (2,79 mL) y dioxano (20 mL) se calenté y se sometio a reflujo durante 2 horas. El
reactivo se enfrio, y después se afiadié una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, seguido de
extraccion con una mezcla de cloroformo:metanol (10:1). La fase organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y
después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 99:1-90:10) para obtener 5-cloro-3-{[1-(2-hidroxietil)-1H-
pirazol-4-illamino}-6-(2-hidroxipropan-2-il)pirazin-2-carboxamida (1,69 g) en forma de un soélido de color amairillo.

Ejemplo de Preparacion 432

Una mezcla de 5-{[(1R,2S)-2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il) ciclopentilloxi}-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-carboxamida (322 mg), monohidrato de hidrazina (99 mg), tetrahidrofurano (6,44
mL) y etanol (6,44 mL) se agité a 80°C durante la noche. La materia insoluble se separé mediante filtracion y el
producto filtrado se concentré a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (tipo NH2: eluyente; cloroformo:metanol = 99:1 a 97:3) para obtener 5-{[(1R,2S)-2-
aminociclopentil]oxi}-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-carboxamida (117 mg) en
forma de un sdlido de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 435

Una mezcla de 5-cloro-3-{[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJamino}-6-(2-hidroxipropan-2-il)pirazin-2-carboxamida (700
mg), se hizo reaccionar (3R)-3-aminopirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (1,05 mL), diisopropiletilamina (1,06 mL) y
N-metilpirrolidona (2,5 mL) en un dispositivo de reaccién de microondas a 180°C durante 1 hora. Al reactivo se le
afiadié una mezcla disolvente de salmuera saturada:agua (1:1), seguido de extraccion con acetato de etilo. La fase
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y después el disolvente se evapord a presion reducida. El residuo
obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 99:1 a
90:10, tipo NH2: eluyente; cloroformo:metanol = 99:1-95:5) para obtener (3R)-3-{[5-carbamoil-6-{[1-(2-hidroxietil)-1H-
pirazol-4-ilJamino}-3-(prop-1-en-2-il)pirazin-2-iljamino}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (928 mg) en forma de una
sustancia amorfa de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 438

Una mezcla de 5-cloro-3-{[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJamino}-6-(2-hidroxipropan-2-il)pirazin-2-carboxamida (790
mg), 5-amino-2-fluorofenol (442 mg), carbonato de potasio (641 mg), y N-metil-pirrolidona (8 mL) se hizo reaccionar
a 100°C durante 2 horas. Al reactivo se le afiadié una mezcla disolvente de salmuera saturada:agua (1:1), seguido
de extraccion con acetato de etilo. La fase organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después el disolvente
se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente; cloroformo:metanol = 99:1-80:20) para obtener 5-(5-amino-2-fluorofenoxi)-3-{[1-(2-hidroxietil)- 1H-pirazol-4-
illamino}-6-(2-hidroxipropan-2-il)pirazin-2-carboxamida (523 mg) en forma de un soélido de color pardo palido.

Ejemplo de Preparacion 441

Una mezcla de 5-(5-amino-2-fluorofenoxi)-3-{[(2-hidroxietil}-1H-pirazol-4-il-1-]Jamino}-6- 2-hidroxipropan-2-il)pirazin-2-
carboxamida (515 mg), diisopropiletilamina (409uL), y N-metil-pirrolidona (3 mL) se hizo reaccionar en un dispositivo
de reaccion de microondas a 200°C durante 4 horas. La mezcla se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 98:2-90:10) para obtener 5-(5-amino-2-fluorofenoxi)-3-{[1-(2-hidroxietil)-
1H-pirazol-4-ilJlamino}-6-(prop-1-en-2-il)pirazin-2-carboxamida (408 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo de Preparacion 442

A una mezcla de [(1S,2R)-2-aminociclohexillcarbamato de terc-butilo (500 mg) y etanol (10 mL) se le afiadio 1H-
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benzotriazol-1-il metanol (350 mg), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 7 horas. Se afhadid
borohidruro de sodio (180 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 15 horas.
Al reactivo se le afiadieron acetato de etilo y una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, seguido
de separacion de liquidos. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después el disolvente se
evapord a presion reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 190:9:1) para obtener de [(1S, 2R)-2-(metilamino)
ciclohexillcarbamato de terc-butilo (174 mg) en forma de una sustancia oleosa de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 451

A una mezcla de 5-{[(1R, 2S)-2-aminociclohexillamino}-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-illfenil
}amino)pirazin-2-carboxamida (62 mg), etanol (5 mL), y tetrahidrofurano (3 mL) se le afiadieron 1H-benzotriazol-1-il
metanol (18 mg) y acetato de sodio (15 mg), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 7 horas. Se
afiadio triacetoxiborohidruro de sodio (50 mg) enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente
durante 12 horas. Al reactivo se le afadieron acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio, seguido de separacion de liquidos. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después
el disolvente se evapor6 a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de
gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 500:10:1 a 200:10:1) para obtener 6-etil-5-
{(1R,2S)-2-(metilamino)ciclohexillamino}-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-
carboxamida (43 mg) en forma de un solido de color amarillo palido.

Ejemplo de Preparacion 452

Bajo una atmosfera de nitrogeno, a una mezcla de (1R,2S)-2-(bencilamino) ciclopentanol (1,36 g), 1,2-dicloroetano
(34 mL) y una solucién acuosa de formaldehido al 37% (1,73 mL) se le afiadié triacetoxiborohidruro de sodio (4,52
g), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Al reactivo se le afiadid una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y, a continuacion, se aciduld mediante la adicion de acido clorhidrico 1 M. La fase
acuosa se lavd con acetato de etilo. La fase acuosa se alcalinizé con una solucién acuosa 1 M de hidroxido de
sodio, y después se afiadié a la misma cloroformo, seguido de separacion de liquidos. La fase organica se lavéd con
salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. La mezcla se filtré y después el producto filtrado se
concentro a presion reducida para obtener (1R,2S)-2-[bencil(metil)Jamino]ciclopentanol (1,38 g).

Ejemplo de Preparacion 456

A una mezcla de (3R)-3-{[3-bromo-5-carbamoil-6-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-
illamino}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (220 mg), éster 2-ciano-3-metoxifenilborato de neopentilglicol (164 mg),
y tetraquistrifenilfosfina paladio (0) (39 mg), dioxano (8,8 mL) se le afiadié una solucién acuosa 2 M de carbonato de
sodio (836 pL), seguido de agitacién a 100°C durante 3 horas bajo una atmdsfera de argon. Después de dejar a
enfriar, la mezcla se sometid a separacion de liquidos mediante la adicion de acetato de etilo y agua. La fase
organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después se evapor6 el disolvente. El residuo obtenido se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28%
= 1:0:0 a 200:10:1) para obtener (3R)-3-{[5-carbamoil 3-(2-ciano-3-metoxifenil)-6-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)piperidin-1-il}fenil}amino)pirazin-2-iljamino}pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo (208 mg).

Ejemplo de Preparacion 460

Una mezcla de 5-{[2-(1,3-dioxo-1,3-dihidro-2H-isoindol-2-il)bencil]oxi}-6-etil-3-({4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
ilffenil}amino)pirazin-2-carboxamida (540 mg), tetrahidrofurano (10,8 mL), etanol (10,8 mL) y monohidrato de
hidrazina (160 mg) se agité a temperatura ambiente durante 30 horas. El reaccionante se sometié a separacion de
liqguidos mediante la adicion de agua y cloroformo. La fase organica se lavd con salmuera saturada y se seco6 sobre
sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evaporo a presion reducida. El residuo obtenido se purificd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (tipo NH2: eluyente; acetato de etilo, y después
cloroformo:metanol = 97:3) para obtener 5-[(2-aminobencil)oxi]-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-
ilffenilfamino)pirazin-2-carboxamida (315 mg) en forma de un sélido de color pardo.

Ejemplo de Preparacion 471

A una mezcla de 5-cloro-6-(2-hidroxipropan-2-il)-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-
carboxamida (11,2 g) y acido trifluoroacético (110 mL) se le afiadio trietilsilano (18,2 mL) enfriando con hielo, y
seguido de agitacion enfriando con hielo durante 10 minutos y a temperatura ambiente durante 14 horas. El
reaccionante se concentrd, después se diluyé con cloroformo, y se lavé con una solucidon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se secé sobre sulfato de magnesio anhidro, y después se evaporo el
disolvente. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 500:10:1) para obtener un sélido de color naranja. El sélido
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obtenido se calentd y se lavd con acetato de etilo para obtener 5-cloro-6-isopropil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin- 2-carboxamida (9,2 g) en forma de un sélido de color naranja.

Los compuestos que se muestran en las Tablas 4 a 95 a continuaciéon se prepararon de una manera similar a los
métodos de preparacion de los Ejemplos de Preparacion que se muestran mas arriba. Adicionalmente, los métodos
de preparacion, las estructuras y los datos fisicoquimicos de los compuestos respectivos de los Ejemplos de
Preparacion se muestran en las Tablas 4 a 95.

Ejemplo 1

A una mezcla de 5-(3-aminofenoxi)-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (2 g),
diisopropiletilamina (1,53 mL), y cloroformo (100 mL) se le afiadié cloruro de acriloilo (508 pL) enfriando con hielo,
seguido de agitacion durante 1 hora. Se afiadio cloruro de acriloilo (363 pL), seguido de agitacion durante 1 hora. La
mezcla se sometié a separacion de liquidos mediante la adicion de cloroformo y una soluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio, y la fase organica se lavd con salmuera saturada y después se sec6 sobre sulfato de
magnesio anhidro. El disolvente se concentro y el residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 200:10:1). Se afiadi6 a esto acetato de etilo,
el sélido se recogié mediante filtracion y después se secd a presion reducida para obtener 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-
6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-ilffenillJamino}pirazin-2-carboxamida (1,6 g) en forma de un sélido de color amarillo
palido.

Ejemplo Comparativo 2

A una mezcla de acido 4-bromocroténico (632 mg) y acetonitrilo (11 mL) se afiadieron dicloruro de oxalilo (308 pL) y
N,N-dimetilformamida (2 gotas) enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. A
una mezcla de 5-(3-aminofenoxi)-6-isopropil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (1,1 g) y
N-metilpirrolidona (22 mL) se le afiadié una solucion del cloruro de acido preparado anteriormente enfriando con
hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccién se le afiadié una
solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, y el sélido precipitado se recogié mediante filtracion y se
seco a presion reducida. El sélido se purificd obtenido mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol = 1:0-9:1) para obtener 5-(3-{[(2E)-4-clorobuta-2-enoil]amino}fenoxi)-6-isopropil-3-{[4-(4-metil-
piperazin-1-il)fenillJamino}pirazin-2-carboxamida (125 mg) en forma de un sélido.

Ejemplo comparativo 3

A una mezcla de hidrocloruro de acido trans-4-dimetilaminocrotoénico (113 mg) y acetonitrilo (1,9 mL) se le afiadieron
dicloruro de oxalilo (55 yL) y N,N-dimetilformamida (2 gotas) enfriando con hielo, seguido de agitaciéon a temperatura
ambiente por 2 horas. A una mezcla de 5-(3-aminofenoxi)-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-
carboxamida (190 mg) y N-metilpirrolidona (3,8 mL) se le afiadié una solucién del cloruro de acido preparado
anteriormente enfriando con hielo, seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla de
reaccion se diluyo con acetato de etilo, y después se lavé con una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato
de sodio y salmuera saturada. La fase organica se seco sobre sulfato de magnesio anhidro y después el disolvente
se evaporo a presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0-100:10:1). Se afadi6 a esto acetato de etilo y el sdlido
precipitado se recogié mediante filtracion y después se secd a presidon reducida para obtener 5-(3-{[(2E)-4-
(dimetilamino)buta-2-enoilJamino}fenoxi)-6- etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (107
mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.

Ejemplo Comparativo 4

A una mezcla de 5-(3-{[(2E)-4-clorobuta-2-enoilJamino}fenoxi)-6-isopropil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-
ilYfenillamino}pirazin-2-carboxamida (80 mg) y diisopropiletilamina N, se le afiadieron N-dimetilformamida (800 pL)
(25 pL) y morfolina (11 pL), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Se afiadié a esto agua, y
el solido precipitado se recogié mediante filtracion y se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice
(eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 100:10:1). A esto se le afadi6 éter diisopropilico y
el sélido precipitado se recogié mediante filtracion y después se seco a presion reducida para obtener 6-isopropil-3-
{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenilJamino}-5-(3-{[(2E )-4-(morfolin-4-il)but-2-enoillamino}fenoxi)pirazin-2-carboxamida (27
mg) en forma de un sdélido.

Ejemplo comparativo 5

A una mezcla de 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[3-metil-4-(4-oxopiperidin-1-il)fenillJamino}pirazin-2-carboxamida
(200 mg), morfolina (35uL), y 1,2-dicloroetano (1,94 mL) se le afadi6 triacetoxiborohidruro de sodio (100 mg),
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccion se afadieron una solucion
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acuosa saturada de hidrégeno carbonato de sodio y agua, seguido de extraccion con cloroformo dos veces. El
extracto se seco sobre sulfato de sodio anhidro y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo se
purificdé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol = 100:0 a 99:1 a 97:3)
para obtener 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(morfolin-4-il )piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-
carboxamida (55 mg) en forma de un sélido.

Ejemplo 6

A una mezcla de 6-etil-3-{[2-metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-ilfenilJlamino}-5-(3-nitrofenoxi)pirazin-2-carboxamida (250
mg), etanol (25 mL), y agua (5 mL) se le afiadieron cloruro de amonio (1,05 g) y polvo de hierro (550 mg), seguido de
agitacion a 60°C durante 6 horas. Se afadieron a esto cloruro de amonio (527 mg) y polvo de hierro (275 mg),
seguido de agitacion a 60°C durante 2 horas. Después de la filtracion a través de Celite, el disolvente se evaporo a
presién reducida, y la mezcla se sometié a separacion de liquidos mediante cloroformo adicional y una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio. La fase organica se lavé con salmuera saturada y después se seco sobre
sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:.0 a
200:10:1). A esto se afiadio éter diisopropilico, y el solido se recogié mediante filtracion y después se seco a presion
reducida. A una mezcla del residuo obtenido y cloroformo (9,25 mL) se le afadid diisopropiletilamina (133 pL), y a
esto se afiadio cloruro de acriloilo (44 pL) enfriando con hielo, seguido de agitacion durante 1 hora. Se afadié
cloruro de acriloilo (32 pL), seguido de agitacion durante 1 hora. Se afadié a esto una solucién acuosa 1 M de
hidréxido de sodio (1 mL) enfriando con hielo, y la mezcla se someti6 a separacion de liquidos mediante cloroformo
adicional y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavé con salmuera
saturada y después se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El
residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 200:10:1), y al residuo obtenido se le afiadi6 acetato de etilo.
El solido precipitado se recogi® mediante filtracion y se secd a presion reducida para obtener 5-[3-
(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[2-metoxi-4-(4-metil-piperazin-1-il)fenilJamino}pirazin-2-carboxamida (126 mg) en forma
de un sdlido de color amarillo.

Ejemplo Comparativo 7

A una mezcla de 5-(3-aminofenoxi)-6-(2-hidroxipropan-2-il)-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)feniljamino}pirazin-2-
carboxamida (27 mg), diisopropiletilamina (29 pL), y cloroformo (5 mL) se le afadioé cloruro de acriloilo (7 uL)
enfriando con hielo, seguido de agitacion durante 30 minutos. Se afadié cloruro de acriloilo adicional (7 L), seguido
de agitacion enfriando con hielo durante 30 minutos. Se afiadieron diisopropiletilamina (29 pL) y cloruro de acriloilo
(7 pL), seguido de agitacion durante 30 minutos enfriando con hielo. Se afiadié una soluciéon acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio (10 mL) y tetrahidrofurano (20 mL) enfriando con hielo, seguido de agitacion durante
10 minutos enfriando con hielo. A la mezcla de reaccion se le afiadié una solucion acuosa 1 M de hidréxido de sodio
(2 mL), seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se sometio a
separacion de liquidos y a la fase organica se le afiadié gel de silice. Después, el disolvente se evaporo a presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 200:10:1), se lavo con acetato de etilo, y el sélido se recogié
mediante filtracion y después se sec6 presion reducida para obtener 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-(2-hidroxipropan-2-
i)-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (18 mg) en forma de un sélido de color amarillo.

Ejemplo 8

A una mezcla de (2R, 6S)-4-[4-({6-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-carbamoil-5-etilpirazin-2-iljamino)fenil]-2,6-
dimetilpiperazin-1-carboxilato de terc-butilo (175 mg) y tetrahidrofurano (3 mL) se le afiadié una solucion de cloruro
de hidrégeno - dioxano 4 M (3 mL), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente se
evaporo6 a presion reducida y el residuo obtenido se lavé con acetato de etilo y a continuacion se secé a temperatura
ambiente para obtener trihidrocloruro de 5-[3-(acriloilamino)fenoxil-3-({4-[(3R, 5S)-3, 5-dimetilpiperazin-1-
illffenil}amino)-6-etilpirazin-2-carboxamida (157 mg) en forma de un sdlido de color amarillo.

Ejemplo 75

A una mezcla de 6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}-5-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)pirazin-2-carboxamida
(40 mgq), diisopropiletilamina (75uL), y cloroformo (4 mL) se le afiadié cloruro de acriloilo (25 yL) enfriando con hielo,
seguido de agitacion a temperatura ambiente durante la noche. A la mezcla de reaccién se le afiadié una solucion
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio, seguido de extraccion con cloroformo. La fase organica se lavo
con solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y salmuera saturada, después se seco sobre sulfato
de magnesio anhidro, y el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purific6 mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 100:10:1). A una
solucion en acetato de etilo de la sustancia oleosa obtenida se afiadié una solucion de cloruro de hidrégeno - acetato
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de etilo 4 M, seguido de agitacion durante 5 horas. El disolvente se evapord a presion reducida y el sélido obtenido
se lavo con éter diisopropilico para obtener monohidrocloruro de 5-(1-acriloil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-6-etil-3-{[4-
(4-metil-piperazin-1-il)fenilJamino}pirazin-2-carboxamida (21 mg) en forma de un sdlido de color naranja.

Ejemplo Comparativo 122

A una mezcla de 3-{[5-carbamoil-3-etil-6-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2
illamino}azetidin-1-carboxilato de terc-butilo (130 mg), y diclorometano (1 mL) se le afiadié acido trifluoroacético (1
mL) a 0°C, seguido de agitacion durante 2 horas. El disolvente se evaporod, y se sometié a separacion de liquidos
mediante la adicion de cloroformo y una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica
se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la filtracion, el producto filtrado se concentré a presion
reducida. A una mezcla del residuo obtenido y cloroformo (4 mL) se le afadieron diisopropiletilamina (140 pL) y
cloruro de acriloilo (40 pL) enfriando con hielo, seguido de agitacién a temperatura ambiente durante 8 horas. El
reaccionante se sometié a separacion de liquidos mediante la adicién de una solucién acuosa saturada de
hidrogenocarbonato de sodio. La fase organica se lavd con una solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio, y salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y después el disolvente se evapor6 a
presién reducida. El residuo obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 1:0:0 a 100:10:1) para obtener 5-[(1-acriloilazetidin-3-il)amino]-6-etil-
3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il[fenil}amino)pirazin-2-carboxamida (18 mg).

Ejemplo Comparativo 192

A una mezcla de acrilato de {(2S)-4-[4-({6-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-carbamoil-5-etilpirazin-2-il}amino)fenil]-1-metil-
piperazin-2-il}metilo (197 mg) y tetrahidrofurano (5 mL) se le afiadié una soluciéon acuosa 1 M de hidroxido de sodio
(807 pL), seguido de agitacion a temperatura ambiente durante 8 horas. El reactivo se neutralizé6 mediante la adicion
de acido clorhidrico 1 M (807 L), y después se anadié a esto agua. La mezcla se extrajo tres veces con una mezcla
disolvente de metanol:cloroformo (1:9). La fase organica se lavd con salmuera saturada y se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro, y después el disolvente se evaporé a presion reducida. El residuo obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (tipo NH2: eluyente; cloroformo:metanol = 97:3-95:5) para obtener 5-[3-
(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-({4-[(3S)-3-(hidroximetil)-4-metil-piperazin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-

carboxamida (41 mg) en forma de un soélido de color amairrillo.

Ejemplo Comparativo 205

A una mezcla de 5-(3-aminofenoxi)-6-etil-3-({4-[(3R)-3-(hidroximetil }-4-metil-piperazin-1-il]fenil}lamino)pirazin-2-
carboxamida (227 mg), diclorometano (6,8 mL), y diisopropiletilamina (326 pL) se le afiadié cloruro de acriloilo (116
ML) a 0°C, seguido de agitacion a la misma temperatura durante 2 horas. A la mezcla se afadieron agua y
cloroformo, seguido de separacioén de liquidos. La fase organica separada se lavé con salmuera saturada y se seco
sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la concentracion a presion reducida, al residuo obtenido se le
afadieron tetrahidrofurano (4,5 mL) y una solucién acuosa 1 M de hidréxido de sodio (1,1 mL), seguido de agitacion
a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se neutralizé mediante la adicion de acido clorhidrico 1 M, y se
extrajo con una mezcla disolvente de cloroformo:metanol (9:1) tres veces. La fase organica separada se lavd con
salmuera saturada y se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro. Después de la concentracion a presion reducida, el
residuo obtenido se purificé mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente; cloroformo:metanol =
9:1). A esto se afadié una mezcla disolvente de hexano:acetato de etilo (19:1), y el solido se recogié mediante
filtracion, después se lavo y se seco a presion reducida para obtener 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-({4-[(3R)-3-
(hidroximetil)-4-metil-piperazin-1-illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida (27 mg) en forma de un sélido de color
amairillo.

Ejemplo Comparativo 214

A una mezcla de 3-{[1-(2-hidroxietil)-1H-pirazol-4-ilJamino}-6-isopropil-5-[(3R)pirrolidin-3-iloxi]pirazin-2-carboxamida
(476 mg), cloroformo (5 mL), y diisopropiletilamina (867 pL) se le afiadié cloruro de acriloilo (226 pL) a 0°C, seguido
de agitacion a la misma temperatura durante 1 hora. El disolvente del reaccionante se evaporo, y a continuacion, al
residuo obtenido se le afiadieron tetrahidrofurano (5 mL) y una solucién acuosa 1 M de hidréxido de sodio (5 mL),
seguido de agitacion a 50°C durante 4 horas. Después de dejar enfriar, la mezcla se extrajo mediante la adicion de
cloroformo, y la fase organica se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Después de la concentracién a presion
reducida, el residuo obtenido se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (eluyente;
cloroformo:metanol:amoniaco acuoso al 28% = 980:18:2 a 90:9:1), y después se lavd con éter diisopropilico para
obtener 5-{[(3R)-1-acriloilpirrolidin-3-ilJoxi}-3-{[1-(2-hidroxietil)}-1H-pirazol-4-ilJamino}-6-isopropilpirazin-2-carboxamida
(343 mg) en forma de un solido de color amairrillo.

Ejemplo Comparativo 231
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Una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il[fenil}famino)pirazin-2-carboxamida (21 mg),
(2-aminoetil)metilcarbamato de terc-butilo (31 mg), diisopropiletilamina (16uL), y N-metilpirrolidona (0,3 mL) se agité
a 140°C durante 2 horas y media. A la mezcla de reaccion se le afiadi6 PS-benzaldehido (Biotage, 150 mg) a
temperatura ambiente, se afiadid N,N-dimetilformamida (1 mL), seguido de agitacion durante 2 horas, y la materia
insoluble se filtrd. El producto filtrado se evaporé a presion reducida y al residuo obtenido se le afiadieron metanol
(0,5 mL) y una soluciéon de cloruro de hidrogeno-dioxano 4 M (0,45 mL), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 8 horas. El disolvente se evapord a presion reducida, y al residuo obtenido se le afiadieron
tetrahidrofurano (0,9 mL) y una solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio (1 mL), seguido de
agitacion a temperatura ambiente. A esto se afadieron cloruro de acriloilo (8uL) y tetrahidrofurano (0,1 mL) a
temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 4 horas. La mezcla de reaccion se extrajo con cloroformo. El
disolvente de la fase organica se evapor6 a presion reducida y el residuo obtenido se purificd por HPLC preparativa
(metanol/solucién acuosa al 0,1% de acido férmico) para obtener 5-({2-[acriloil(metil)amino] etil}amino)-6-etil-3-({4-[4-
(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-ilJfenil}amino)pirazin-2-carboxamida (1 mg).

Ejemplo 253

Una mezcla de 5-cloro-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il[fenil}famino)pirazin-2-carboxamida (21 mg),
2,7-diazaespiro[4.4] nonano-2-carboxilato de terc-butilo (41 mg), diisopropiletilamina (16uL), y N-metilpirrolidona (0,3
mL) se agité a 140°C durante 2 horas y media. A la mezcla de reaccion se le afadié PS-isocianato (Biotage, 100
mg) a temperatura ambiente, se afiadid N,N-dimetilformamida (1 mL), seguido de agitacion durante 2 horas, y la
materia insoluble se filtré. El producto filtrado se evapord a presion reducida y el residuo obtenido se afadieron
metanol (0,5 mL) y una solucién de cloruro de hidrégeno-dioxano 4 M (0,45 mL), seguido de agitacion a temperatura
ambiente durante 8 horas. El disolvente se evaporé a presion reducida y al residuo obtenido se le afadieron
tetrahidrofurano (0,9 mL) y una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio (1 mL). Se afadieron a esto
cloruro de acriloilo (8 yL) y tetrahidrofurano (0,1 mL) a temperatura ambiente, seguido de agitacion durante 4 horas.
La mezcla de reaccién se extrajo con cloroformo. El disolvente de la fase organica se evaporé a presion reducida y
el residuo obtenido se purificé mediante HPLC preparativa (metanol/solucion acuosa al 0,1% de acido férmico) para
obtener 5-(7-acriloil-2,7-diazaespiro[4,4]non-2-il)-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-il[fenil}amino)pirazin-
2-carboxamida (2 mg).

Ejemplo 254

Una mezcla de 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (100
mg) y acetonitrilo (3 mL) se calenté a 50°C, y se afiadio una solucién acuosa 2 M de acido metanosulfénico (100 L),
seguido de agitacién a 50°C durante 30 minutos. Después de dejar enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 15 horas. El sélido precipitado se recogié mediante filtracion y se secé a 50°C
durante 6 horas a presion reducida para obtener monometanosulfonato de 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-
metil-piperazin-1-il)fenillJamino}pirazin-2-carboxamida (104 mg) en forma de un sélido de color amarillo palido.

ESI +: 502

RMN H' (DMSO-d6):1,32 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,31(3H, s), 2,76-2,90 (7H, m), 3,04-3,70 (6H, m), 5,78 (1H, dd, J =
2.0,10.0 Hz), 6,27 (1H, dd, J = 2.0,17.0 Hz), 6,44 (1H, dd, J = 10.0,17.0 Hz), 6,65 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,96-7,01(1H,
m), 7,14 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,46 (1H, t, J = 8,1 Hz), 7,56 (1H, t, J = 2,2 Hz), 7,67-7,72 (2H, m), 7,95-7,99 (1H, m),
9,50 (1H, s ancho), 10,34 (1H, s), 11,00 (1H, s)

En la Figura 1 se muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 254.
Ejemplo Comparativo 255

El monometanosulfonato de 5-(3-{[(2E)-4-(dimetilamino)-2-butenolillamino}fenoxi)-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-
ilYfenillamino}pirazin-2-carboxamida (48 mg) se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo de una manera similar
a la del Ejemplo 254 utilizando 5-(3-{[(2E)-4-(dimetilamino)-2-butenolillamino}fenoxi)-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-
il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (80 mg).

ESI +: 559

RMN H' (DMSO-d6): 1,32 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,32 (3H, s), 2,48-4,40 (22H, m), 6,37 (1H, d, J = 15,4 Hz), 6,61(2H, d,
J = 9,1 Hz), 6,69-6,78 (1H, m), 6,96-7,02 (1H, m), 7,10 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,43-7,50 (1H, m), 7,59-7,72 (3H, m),
7,93-7,99 (1H, m), 10,38 (1H, s ancho), 10,96 (1H, s)

En la Figura 2 se muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo Comparativo 255.
Ejemplo 256
El monometanosulfonato de 5-[3-(acriloilamino)-2-metilfenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-

carboxamida (34 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo de una manera similar a la del Ejemplo 254 utilizando
5-[3-(acriloilamino)-2-metilfenoxi]-6-etil-3-{[4-(1-il-4-metilpiperazin)fenilJamino}pirazin-2-carboxamida (40 mg).

- 44 -



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2613399 T3

ESI +: 516

RMN H1 (DMSO-d6): 1,34 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,02 (3H, s), 2,31(3H, s), 2,80-2,93 (7H, m), 3,02-3,90 (6H, m), 5,74-
5,83 (1H, m), 6,29 (1H, dd, J = 2.1,17.0 Hz), 6,61(1H, dd, J = 10.0,17.0 Hz), 6,68 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,98-7,07 (3H,
m), 7,32 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,62-7,71(2H, m), 7,93-7,99 (1H, m), 9,49 (1H, s ancho), 9,62 (1H, s), 10,99 (1H, s)

En la Figura 3 se muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 256.
Ejemplo 257

El monometanosulfonato de 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-isopropil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-
carboxamida (80 mg) se obtuvo en forma de un soélido de color amarillo de una manera similar a la del Ejemplo 254
utilizando  5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-isopropil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (100
mg).

ESI +: 516

RMN H1 (DMSO-d6): 1,33 (6H, d, J = 6,8 Hz), 2,31(3H, s), 2,76-2,91(5H, m), 3,04-3,70 (7H, m), 5,78 (1H, dd, J =
2.0,10.0 Hz), 6,27 (1H, dd, J = 2.0,17.0 Hz), 6,44 (1H, dd, J = 10.0,17.0 Hz), 6,64 (2H, d, J = 9,1 Hz), 6,96-7,01(1H,
m), 7,13 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,46 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,55 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,67-7,75 (2H, m), 7,91-7,96 (1H, m),
9,50 (1H, s ancho), 10,33 (1H, s), 10,98 (1H, s)

En la Figura 4 se muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 257.
Ejemplo 258

El  monometanosulfonato de  5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il )piperidin-1-
ilffenil}amino)pirazin-2-carboxamida (20 mg) se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo de una manera similar
a la del Ejemplo 254 utilizando 5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metil-piperazin-1-il )piperidin-1-
ilffenilfamino)pirazin-2-carboxamida (21 mg).

ESI +: 575

RMN H1 (DMSO-d6): 1,25 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,48-3,60 (35H, m), 4.14 a 4.24 (1H, m), 4,52-4,62 (1H, m), 5,68 (1H,
dd, J =2.5,10.5 Hz), 6,12 (1H, dd, J = 2.5,16.7 Hz), 6,87 (1H, dd, J = 10.5,16.7 Hz), 6,93 (1H, d, J = 8,5 Hz), 7,27-
7,35 (1H, m), 7,56-7,64 (1H, m), 7,78-7,88 (1H, m), 8.8 hasta 8.18 (1H, m), 9,00-9,40 (1H, m), 10,86 (1H, s)

En la Figura 5 se muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 258.
Ejemplo 259

El monometanosulfonato de 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenil]Jamino}pirazin-2-carboxamida
(102 mg) se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo de una manera similar con el Ejemplo 254 utilizando 5-[3-
(acriloilamino)fenoxi]-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenil]Jamino}pirazin-2-carboxamida (100 mg).

ESI +: 474

RMN H1 (DMSO-d6): 2,32 (3H, s), 2,60-3,90 (11H, m), 5,78 (1H, dd, J = 2.0,10.0 Hz), 6,27 (1H, dd, J = 2.0,17.0 Hz),
6,45 (1H, dd, J = 10.0,17.0 Hz), 6,70 (2H, d, J = 9,1 Hz), 6,98-7,03 (1H, m), 7,21(2H, d, J = 9,1 Hz), 7,46 (1H, t, J =
8,2 Hz), 7,60 (1H, t, J = 2,1 Hz), 7,64-7,75 (2H, m), 7,80 (1H, s), 8.12 a 8.15 (1H, m), 9,52 (1H, s ancho), 10,35 (1H,
s), 11,23 (1H, s)

En la Figura 6 se muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 259.
Ejemplo 260

El monometanosulfonato de 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-etilpiperazin-1-il)feniljamino}pirazin-2-
carboxamida (42 mg) se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de una manera similar a la del
Ejemplo 254 utilizando 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-etilpiperazin-1-il)fenillJamino}pirazin-2-carboxamida
(40 mg).

ESI +: 516

RMN H1 (DMSO-d6): 1,25 (3H, t, J = 7,3 Hz), 1,32 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,31(3H, s), 2,78-3,68 (12H, m), 5,78 (1H, dd,
J = 2.0,10.0 Hz), 6,28 (1H, dd, J = 2.0,17.0 Hz), 6,44 (1H, dd, J = 10.0,17.0 Hz), 6,65 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,96-
7,01(1H, m), 7,14 (2H, d, J = 9,0 Hz), 7,46 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,54-7,58 (1H, m), 7,65-7,72 (2H, m), 7,95-8,00 (1H,
m), 9,25 (1H, s ancho), 10,33 (1H, s), 11,00 (1H, s)

En la Figura 7 se muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 260.
Ejemplo 261

El monometanosulfonato de  5-{[(3R)-1-acriloilpirrolidin-3-ilJoxi}-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-il)piperidin-1-
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ilffenilfamino)pirazin-2-carboxamida (97 mg) se obtuvo en forma de un sélido de color amarillo palido de una manera
similar a la del Ejemplo 254 utilizando 5-{[(3R)-1-acriloilpirrolidin-3-ilJoxi}-6-etil-3-({4-[4-(4-metil-piperazin-1-
il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-carboxamida (100 mg).

ESI +: 563

RMN H1 (DMSO-d6): 1,16 (3H, t, J = 7,5 Hz), 1,40-3,98 (31H, m), 5,46-5,57 (1H, m), 5,63-5,73 (1H, m), 6.11- 6,19
(1H, m), 6,49-6,69 (1H, m), 6,89-7,01(2H, m), 7,39-7,50 (2H, m), 7,53-7,61(1H, m), 7,80-7,89 (1H, m), 9,00-9,38 (1H,
m), 10,90-11,07 (1H, m)

En la Figura 8 se muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 261.

Ejemplo 262

El monometanosulfonato de 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-isopropil-3-{[ 1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-
illamino}pirazin-2-carboxamida (15 mg) se obtuvo en forma de un solido de color amarillo palido de una manera
similar a la del Ejemplo 254 utilizando 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-isopropil-3-{[1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H pirazol-4-
illamino}pirazin-2-carboxamida (17 mg).

ESI +: 505

RMN H1 (DMSO-d6): 1,33 (6H, d, J = 6,8 Hz), 1,86-2,14 (4H, m), 2,31(3H, s), 2,85 (3H, s), 3,06-3,60 (5H, m), 3,84-
3,96 (1H, m), 5,79 (1H, dd, J = 2.0,10.0 Hz), 6,28 (1H, dd, J = 2.0,17.0 Hz), 6,43 (1H, dd, J = 10,0, 17,0 Hz), 6,97-
7,07 (2H, m), 7,38 (1H, s), 7,46-7,59 (2H, m), 7,66-7,73 (1H, m), 7,78-7,92 (2H, m), 9,31(1H, s ancho), 10,38 (1H, s),
10,67 (1H, s)

En la Figura 9 se muestra un patron de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 262.
Ejemplo 263

El monometanosulfonato de 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-({4-[(3S)-3,4-dimetilpiperazin-1-illfenil}amino)-6-etilpirazin-2-
carboxamida (72 mg) se obtuvo en forma de un soélido de color amarillo de una manera similar a la del Ejemplo 254
utilizando 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-({4-[(3S)-3,4-dimetilpiperazin-1-illfenillamino)-6-etilpirazin-2-carboxamida (80
mg).

ESI +: 516

RMN H1 (DMSO-d6): 1,26-1,38 (6H, m), 2,31(3H, s), 2,50-3,80 (12H, m), 5,78 (1H, dd, J = 2.0,10.0 Hz), 6,27 (1H,
dd, J =2.0,17.0 Hz), 6,44 (1H, dd, J = 10.0,17.0 Hz), 6,65 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,96-7,01(1H, m), 7,13 (2H, d, J = 9,0
Hz), 7,46 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,53-7,57 (1H, m), 7,66-7,74 (2H, m), 7,94-8,01(1H, m), 9.20- 9,82 (1H, m), 10,34 (1H,
s), 10,98 (1H, s)

En la Figura 10 se muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 263.
Ejemplo 264

El monometanosulfonato de 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-({4-[(3R)-3,4-dimetilpiperazin-1-illfenil}amino)-6-etilpirazin-2-
carboxamida (58 mg) se obtuvo en forma de un soélido de color amarillo de una manera similar a la del Ejemplo 254
utilizando 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-({4-[(3R)-3,4-dimetilpiperazin-1-ilJfenil}amino)-6-etilpirazin-2-carboxamida (80
mg).

ESI +: 516

RMN H1 (DMSO-d6): 1,28-1,36 (6H, m), 2,31(3H, s), 2,50-3,80 (12H, m), 5,78 (1H, dd, J = 2.0,10.0 Hz), 6,27 (1H,
dd, J =2.0,17.0 Hz), 6,44 (1H, dd, J = 10.0,17.0 Hz), 6,65 (2H, d, J = 9,0 Hz), 6,94-7,02 (1H, m), 7,14 (2H, d, J = 9,0
Hz), 7,46 (1H, t, J = 8,2 Hz), 7,53-7,57 (1H, m), 7,67-7,74 (2H, m), 7,94-7,99 (1H, m), 9.20- 9,82 (1H, m), 10,34 (1H,
s), 10,99 (1H, s)

En la Figura 11 se muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 264.
Ejemplo 265

El monometanosulfonato de 5-[5-(acriloilamino)-2-fluorofenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenilJamino}pirazin-2-
carboxamida (48 mg) se obtuvo en forma de un sélido amarillo de una manera similar a la del Ejemplo 254 utilizando
5-[5-(acriloilamino)-2-fluorofenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-metil-piperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida (50 mg).

ESI +: 520

RMN H1 (DMSO-d6): 1,32 (3H, t, J = 7,5 Hz), 2,32 (3H, s), 2,80-2,97 (7H, m), 3,03-3,80 (6H, m), 5,79 (1H, dd, J
2.0,10.0 Hz), 6,27 (1H, dd, J = 2.0,17.0 Hz), 6,42 (1H, dd, J = 10.0,17.0 Hz), 6,66 (2H, d, J = 9,1 Hz), 7,09 (2H, d, J
9,1 Hz), 7,41-7,49 (1H, m), 7,67-7,77 (3H, m), 7,97-8,04 (1H, m), 9,51(1H, s ancho), 10,37 (1H, s), 11,01(1H, s)

En la Figura 12 se muestra un patrén de difraccion de rayos X de polvo del compuesto del Ejemplo 265.

Los ejemplos y ejemplos comparativos mostrados en las Tablas 96 a 150 a continuacién se prepararon de una
- 46 -
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manera similar a los métodos de preparacion de los Ejemplos que se muestran mas arriba. Adicionalmente, para los
compuestos respectivos de los Ejemplos y Ejemplos Comparativos, excepto para el Ejemplo 254, el Ejemplo
Comparativo 255, y los Ejemplos 256 a 265, las estructuras se muestran en las Tablas 96 a 150, y los métodos de
preparacion y los datos fisicoquimicos se muestran en las Tablas 151-160. Cuando C se proporciona junto al
numero en la columna "Ej" en las Tablas 96 a 160, la estructura se refiere a un Ejemplo Comparativo.

Adicionalmente, las estructuras de otros Ejemplos y Ejemplos Comparativos de la formula () se muestran en la
Tabla 161. Estos se pueden preparar facilimente mediante el uso de los métodos de preparacién mencionados
anteriormente o los métodos descritos en relacion con los Ejemplos y los Ejemplos Comparativos anteriores, y los
métodos evidentes para un experto en la técnica o métodos modificados de los mismos. Cuando C se proporciona
junto al nimero en la columna "Num." en la Tabla 161, la estructura se refiere a un ejemplo comparativo.
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[Tabla 4]
EjP | pSyn Estr Datos
1 1 ﬁ /@\ ESI +: 323 325
NO,
Me\N
2 2 \/No\\‘t /@\ ESI +: 478
NO,
Me\N/\
(N o
3 3 H.N ESI +: 561
\Q\J 2 \Lt/N Et
10D e NS!
NN NO,
H
Me\
H N
4 4 Y \5: IEt/©\ ESI +: 480
NO,
0] @]
H2N
5 5 K/N \LE/NIH/@\ ESI +: 479
N N0 NO,
Me H
6 6

O
H2N
ﬁN“@{t/NIEQ ESI +: 492
N X
Me - N""N"To NO,
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10

11

12
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[Tabla 5]
Estr

Me‘N/\ 0

H.N
MUY
N e NH,

Me\N H.N 0
Do
1
N e NH,
H

Me.

HNQ N Et
e eWe!
e N N SN0 NH,
0™ 0
LN HzN{t/NIEt
(L
\©\N Nige NH
Me H

Me

U HNG N
\O\\Lﬁf J\\/P/r©\
N N0 NH,
H

2

HN OH
M@{Tm
N N0 NH,
H

- 49 -

Datos

ESI +: 448

ESI +: 447

APCI/ESI +: 462

ESI +: 462

ESI +: 449

ESI +: 478



EjP

13

14

15

16

17

18

pSyn

13

14

1

(&)

16

17

18
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[Tabla 6]
Estr

0
(N Z\EN Et
L
N N0 NH,
H F
Me\ /\
0O HG
MO T
XX L
N"SNTO NO,
H
O HC
RN N -Me
O
N" N0 NO,
H
Me.
N/\W 0 Me Me
L L
[ L
NN O NO,
H
Boc., .~
0
LN N t
1L X O
Br N N0 NO,

Boc-

™ 0
N N
cmjgjl?:\rulo/(;LNo2

- 50 -

Datos

ESI +: 466

APCI/ESI +: 490

ESI +: 479

ESI +: 508

ESI +: 614 616

ESI +: 570 572
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[Tabla 7]
EjP pSyn Estr Datos

HN™Y

(@)
H.N
19 19 K/NIjji/N]\ /@\ ESI +: 514 516
Br N N0 NO,
H
Mo HNS
20 20 P 2 \‘YN Et ES| +: 446
O
0" N0 NH,

Me

~ /\ O
H.N
21 21 K/N 2 \H:N ESI +: 528 530
Br N N0 NO,
H
O

(0]
H.N
22 22 UQ&NIB ESI +: 461
1
Me N N0 NH,
H
Me.
o,
23 23 \LKA(/ ]\ /@\ ESI +: 527
N N N0 NO,
N~ H

M

e~
N
Tl
24 24 N _N ESI +: 475
L CL
NC H N~ O NO,
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30

pSyn

25

26

27

28

29

30
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[Tabla 8]
Estr

0]
1L
0" SN0 N-BOC
H

Me\N . MeH \ 0
MGD O
X
N N Cl
H

-52.-

Datos

ESI +: 529 531

ESI +: 546

ESI +: 389 391

ESI +: 467

ESI +: 371 373

ESI +: 526
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31

32

33

34

35

pSyn
Me-
N
ON
31
Me.-
N
ON
32
Me-
N
ON
33
Me\
34
Me-<
N
ON
35
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[Tabla 9]
Estr

*/[ I O
{i fLMe N ~Boc

ﬁ by o

*/[IQH

\E Pr
I N Boc

-53-

Datos

APCI/ESI +: 609

ESI +: 621

APCI/ESI +: 623

ESI +: 426

ESI +: 623
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36

37

38

39

40

41

pSyn

36

37

38

39

40

41
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[Tabla 10]
Estr

HN)t I @\NO
%NC}NN;
>

NO

2

NH,
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0
\O\I HZN{EN Et
1L
Me N Nj\@
H
“Boc
o)
U HZN\“IN Et
LT
Me N~ NT N
H NH
o)
\O\l HZN\&N Et
GRS
Me N~ N
H NH

Datos

ESI +: 619

ESI +: 519

ESI +: 521

ESI +: 339 341

ESI +:237

ESI +:207
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[Tabla 11]
EjP pSyn Estr Datos

42 42 ¢ X NC»NH2 ESI +:260
N
Me

43 43 ¢ X N%;yNO2 ESI +:276
N
H

44 44 ¢ X N%;yNO2 ESI +:290
N

Me
Me
N-N
45 45 Me—N% Me ESI +:271
N7\
Me
Me
46 46 N\N ESI +:193
Me—-N / \ |
NH2
Me
47 47 N~ ESI +:195
Me—N \ |
NH2
0O
N Et
48 1 HzNJ;[/ | ESI +: 323 325
c” N0
NO,
O
49 1 HZNJ;[/NIEt NO, ESI +: 323 325
cI” SN0
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55

56
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[Tabla 12]
Estr

oy Ch,
gheuel
”INIOQE
e QNO
) 1O
oy L e

- 56 -

Datos

ESI +: 337 339

ESI +: 337 339

ESI +: 337 339

ESI +: 353 355

ESI +:295 297

ESI +: 391 393

ESI +: 393 395
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57

58

59

60

61

62
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[Tabla 13]
Estr

N 0
LN HZN\K/E/N Et
TCLIL XL
N N0 NO,

OMeH

Me.
N/\T H,N

O
(N _N._Et
QH&NIO%

Me.

Me\ /\ HNO
K/N\(j\{ﬁfNIEt NO,
1y
N"SN0
H
Me.

N 0]
“C&EI
L
N N (@) NO
H

2

Me\ /\
(0]
MO
|
N~ N O NO,
H Me
Me

2

NTY 0

K/N\ﬁ{i/NIEt Me
LT
NSNS0 NO
H

-57-

Datos

ESI +: 508

ESI +: 478

ESI +: 478

ESI +: 492

ESI+: 492

ESl+: 492
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63 3
64 3
65 3
66 3
67 3
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[Tabla 14]
Estr

Me

0
HZNitN Et
LT L
MeO H\N 0 NO,
Hen NG
LN {EN Et
L LI L
Me N N0 NO,
H
N 0
LN HZN\Lt/N Et
L
F.C N N0 NO,
H
Me.
N 0
N HZN\L&N Et
JONQWON
F N" N0 NO,
H
0
HN
\O\l Z%N Et
T2 X 1
Me N"SNT0 NO,

Me-.

'\O H_N 't
N 2 N
LI L,

-58-

Datos

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

508

492

546

496

575

450



ES 2613399 T3

[Tabla 15]
EjP | PSyn Estr

0 CF,
69 3 K/N\EHijﬁ:/NIEt
|
NTNTT0 NO,

Me\N/\

| SR,

oo,

| o,
@)

10 WLOTOER,

O
NN Et
O L
N N (@) NO
H

-59-

Datos

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

546

591

591

509

493

467
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75

76

77

78

79

80

PSyn

w

w

S

S

(&)

(&)
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[Tabla 16]
Estr

Me\N H.N 0
Dee
WO
NN "0 NO,
H

0
(L
7N N" N0 NO,
H

Me’N\)

0
1L
N N" N0 NO,
Me’NQ

LN,N\[f%Tf%IfN:[Et

|

N“ SN0 NO,
H

o™

0
pebeus!
cl N SN0 NO,
L L0
Me N SN0 NO,

- 860 -

Datos

ESI+: 477

ESI+: 478

ESI+: 508

ESI+: 492

ESI+: 499, 501

ESI+: 479
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81

82

83

84

85

86

PSyn

(&)
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[Tabla 17]
Estr

2 &IQNO

O

Boc-

(\O

0
J@Nﬁ&ﬁft
(L
Me N“ SN0 NO,
H
Et 0
T HN
Et/“@ﬁ/”fﬁ
N N0 NO,
H
& XA Do,
0
CI\\J H2N4tN Et
LG
N N0 NO,
H

-61-

NO,

Datos

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

483

536

535

451

449

477
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[Tabla 18]
EjP PSyn Estr Datos
87 5 MeO \Lt I /@ ESI+: 410
NO

Me

oJ\ 0
H,N
AR eWe!
Me N SN0 NO,

88 5 ESI+: 507

Me. *
@]
89 5 K/)\l HN N.__Et ESI+: 492
L O |
N N0 NO,
H

Me.

90 5 Me)\/N $ N Et ESI+: 492
|
N N0 NO,
H
" Me““@ﬁ 1L
NO,
'\ll\/lle HZNO N._E
|| = E X0
N N0 NO,
H
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[Tabla 19]
Estr

o)
N H.N
| 2
LY
N SN0
H
Me H N O

Dﬂiﬁ P

NO

Me.

/\ O
LN HZN\‘K/EN Et
LI L
NN s NO,
H
0
N
o
NN
H

Me-

.
o NO,
O
L
N N O NO
H

2

o H,N
w@& T,

-B3-

Datos

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

546

481

494

532

546

465



EjP

100

101
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PSyn

~

~

~

~

Me.
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[Tabla 20]
Estr

O HZNo / t
ehsse

- 64 -

NH,

Datos

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

448

448

531

561

561
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[Tabla 21]
Estr

Me.
Nﬂ 0
“Qﬁz
ot
N”"N” "0 NH,
H
N (@)
““fﬁ%“f
|
N”"N” "0 NH,
H Me
Me.

Nﬂ 0
bKEK/EI "
[ X
N""N" "0 NH,
H

i

0
]flejﬁjNIEt
| /@\
MeO N""N"o NH,

Me

Me-
Nﬂ 0
Y
L
Me N"N"70 NH,
Me.

N @)

“”ﬁ*t/“ft
L.

F.C N"N"7O NH,
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Datos

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

462

462

462

478

462

516
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115

PSyn

~

~

~

~

~

Me

Me\N
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\,N

Me

Me-

LN

[Tabla 22]
Estr

) O
T 1L
F H N” "0 NH,

& 0L

~ /\ O
““ﬁ*f“l
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N""N ¢) NH,
0 CF,
HZN\Lﬁ:/NIEt
\
N"°N o NH,

SR e */t O,

Me

,N

ﬁi@m

- 66 -

2

Datos

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

466

545

420

516

479

463
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120
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~

~

~

~
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ML NEt
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H
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Me-
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[Tabla 23]
Estr

N NG
K/NYN\ *ﬁjN Et
N4
NSNS o NH,
H
0
Meo]f'j'\]jt/NIEt
(2
7N N"N"TO NH,

N H

N 0

~

=
<; £>I
N
Z
=
/2
= =
o m
=
T
N

U HNS \
ClJij\\;;Nlo’(ZLNH2

N 0

N AN
BrD\;iNlOQ\NHZ

- 67 -

Datos

ESI+: 437

ESI+: 450

ESI+: 478

ESI+: 462

ESI+: 454,456

ESI+: 498,500
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[Tabla 24]
Estr

Et

|

0
H,N
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N" N0 NH,
H
o
CN HZN\LEN Et
LK
N N0 NH,
H
o
L
N N0 NH,
H

N 0

HN
poshele!
N N N0 NH,
N~ H

- B8 -

Datos

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

421

419

447

380

464

497
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PSyn
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Me-«

[Tabla 25]
Estr
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O
SN
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© N SN0 NH,

Me

™
Me“"K/N

TG
NN
Me)\/N

- L
N
(N
BO

o
HZN\S:N Et
SEO!
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N" N0 NH,
H
0
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N N0 NH,
H

0]
oA
1L
N""N"7O NH,
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Datos

ESI+: 496

ESl+: 462

ESl+: 462

ESI+: 445

ESI+: 450

ESI+: 437
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[Tabla 26]
Estr

Me H.N

) O

N- N.__Et
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\/LH N0 NH,

0
HZNitN Et
OLXT 1O
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N N\ Pr

e )2 X LI
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HNG |
N N\ Pr
= i T
NTNTTO NH,
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Datos

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

ESI+:

451

437

448

516

451

465
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145

PSyn
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[Tabla 27]
Estr

O 0O
T
N N0 NH,

0™ 0
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Cl H N™ O NH,

0™ 0
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Me N" N0 NH,

)

o
[ L
F N SN0 NH,

(\O

O

O
I L
Me N N O NH
H

-71 -

2

Datos

ESI+: 477

ESI+: 435

ESI+: 469,471

ESI+: 449

ESI+: 453

ESI+: 505
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[Tabla 28]
EjP PSyn Estr Datos

Me

N o
146 11 N H.N N. _Et ESI+: 477
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N
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[Tabla 29]
Estr Datos

Me‘N/\ 0

H,N F
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N" N0
H

NH,
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N"N” 07 N7 NH,
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H,N
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Me—NC}N_ L
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N N
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N N0 NH,
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«~Me
g .
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H
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[Tabla 30]
Estr
%
Me\N MeH ' 0
oo We!
N N0 NH,
H
Me

- 74 -

Datos

ESl+: 462

ESI+: 562

ESI+: 493

ESI+: 505

ESI+: 470,472

ESI+: 484,486
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[Tabla 31]
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Cl N~ O

ﬁ ftO
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Datos

ESI+: 526

ESI+: 364,366

ESI+: 389,391

ESI+: 489,491

ESI+: 371

ESI+: 371

ESI+: 385
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[Tabla 32]
PSyn Estr
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O Me|COH =
29 N
H,N | N
P C N-Boc
Cl N~ O

Me.

N 0O
30 LUN AN Ny - Et y
\©\ | I ,CN“BOC
N~ N O
H
N HN-J *
30 K/N 2 Ny Et
L L v
N~ 'N° O
H

31

31
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T Dw

-76-

Datos

ESI+: 401

APCI/ESI +: 526

APCI/ESI +: 526

ESI+: 623

ESI+: 637

ESI+: 635
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[Tabla 33]
PSyn Estr
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. ﬁ g 'O

Me\N/\
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Datos

APCI/ESI +: 509

APCI/ESI +: 523

APCI/ESI +: 426

APCI/ESI +: 426

ESI+: 523
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[Tabla 34]
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Datos

APCI/ESI +: 472

APCI/ESI +:412

APCI/ESI +: 424

APCI/ESI +: 522

APCI/ESI +:389



EjP

221

222

223

224

225

226

ES 2613399 T3

[Tabla 42]
PSyn Estr
221
O
Me<
N
()\l HN g N__Et
198 | \:[
N NN
Me H NH

OO
\__/

0
210
K/Nﬁ Ng_Et
P
H

o
210 K/N H.N N Et
1
NN el
3
0 't *
226 @1 AN N cl
T XX Che
Me N NN
H H

- 86 -
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[Tabla 130]
Estr

- 174 -



ES 2613399 T3

[Tabla 131]
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[Tabla 134]
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[Tabla 135]
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[Tabla 136]
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[Tabla 137]
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[Tabla 139]
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[Tabla 141]
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[Tabla 142]
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[Tabla 143]
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[Tabla 145]
Estr

Me\NK/
N
0
H.N
NSNS SN0
H N g

CH,

- 189 -



ES 2613399 T3

[Tabla 146]
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[Tabla 149]
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[Tabla 150]
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C2

C3

C4
C5

C7
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14

15
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20
21

Syn

E1

E2

E3

E4
E5
E6
E7
E8
E1
E1
E1
E1
E1
E1

E1

E1
E1
E1
E1
E1
E1
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[Tabla 151]
Datos

ESI+:502 RMN H1(DMSO-d6):1,32(3H,t,J=7,5Hz),2,22(3H,s),2,38-2,47(4H,m),2,84(2H,q,J=7,5Hz),2,92-
3,00(4H,m),5,77(1H,dd,J=2,0,10,0Hz),6,26(1H,dd,J=2,0,16,9Hz),6,
43(H,dd,J=10,0,16,9Hz),6,57(2H,d,J=9,1Hz),6,94-6,99(1H,m),7,08(2H,d,J=9,1Hz),7,42-7,49(1H,m),7,63-
7,69(3H,m),7,93-7,97(1H,m),10,34(1H,s),10,93(1H,s)

ESI+: 564,566

ESI+: 559 RMN H1(DMSO-d6):1,32(3H,t,J=7,5Hz),2,16(6H,s),2,21(3H,s),2,38-
2,43(4H,m),2,84(2H,q,J=7,5Hz),2,92-2,98(4H,m),3,02-3,07(2H,m),6,23-
6,30(1H,m),6,57(2H,d,J=9,1Hz),6,69-6,78(1H,m),6,91-
6,96(1H,m),7,07(2H,d,J=9,1Hz),7,43(1H,t,J=8,1Hz),7,59-7,69(3H,m),7,92-
7,96(1H,m),10,25(1H,s),10,92(1H,s)

ESI+: 615
ESI+: 586
ESI+: 532
ESI+: 532
ESI+: 516
ESI+: 585
ESI+: 615
ESI+: 615
ESI+: 502
ESI+: 502
ESI+: 516

ESI+: 516 RMN H1(DMSO-d6):1,34(3H,t,J=7,5Hz),2,01(3H,s),2,20(3H,s),2,37-
2,45(4H,m),2,88(2H,q,J=7,5Hz),2,93-3,02(4H,m),5,72-5,82(1H,m),6,27(1H,dd,J=2,1,17,0Hz),6,53-
6,66(3H,m),6,96(2H,d,J=9,1Hz),7,03(1H,d,J=7,7Hz),7,32(1H,t,J=8, 1Hz),7,62-7,72(2H,m),7,91-
7,97(1H,m),9,60(1H,s),10,95(1H,s)

ESI+: 516
ESI+: 532
ESI+: 516
ESI+: 570
ESI+: 520
ESI+: 599
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[Tabla 152]
Ej [Syn Datos

ESI+: 516 RMN H1(DMSO-d6):1,33(6H,d,J=6,9Hz),2,21(3H,s),2,38-2,44(4H,m),2,92-2,99(4H,m),3,31-
3,41(1H,m),5,75-

22 | E1 |5,79(1H,m),6,26(1H,dd,J=2,0,17,0Hz),6,43(1H,dd,J=10,0,17,0Hz),6,57(2H,d,J=9,1Hz),6,9 4-
6,98(1H,m),7,07(2H,d,J=9,1Hz),7,42-7,49(1H,m),7,62-7,72(3H, m),7,88-
7,92(1H,m),10,34(1H,s),10,91(1H,s)

23 | E1 |ESI+: 573

ESI+:575 RMN H1(DMSO-d6):1,25(3H,t,J=7,5Hz),1,48-1,88(8H,m),2,17(3 H.,s),2,18(3H,s),2,20-
2,60(11H,m),2,76-2,86(3H,m),2,97-3,06(2H, m),3,20-3,32(2H,m),4,15-4,24(1H,m),4,52-

24 | E1 |4,61(1H,m),5,69(1H,dd, J=2,5,10,4Hz),6,12(1H,dd,J=2,5,16,7Hz),6,86(1H,dd,J=10,4,16,7H
2),6,92(1H,d,J=8,6Hz),7,30(1H,dd,J=2,5,8,6Hz),7,58(1H,d,J=2,5Hz),7,81-7,85(1H,m),8,10-
8,14(1H,m),10,85(1H,s)

25 | E1 |ESI+: 570

ESI+: 474 RMN H1(DMSO-d6):2,21(3H,s),2,36-2,46(4H,m),2,91-
3,04(4H,m),5,78(H,dd,J=2,0,10,1Hz),6,26(H,dd,J=2,0,17,0Hz),6,44(H,dd,
J=10,1,17,0Hz),6,62(2H,d,J=9,1Hz),6,94-7,01(1H,m),7,15(2H,d,J= 9,1Hz),7,41-7,49(1H,m),7,60-
7,73(3H,m),7,78(1H,s),8,07-8,15(1H, m),10,35(1H,s),11,17(1H,s)

27 | E1 |ESI+: 501
28 | E1 |ESI+: 502
C29 | E1 ESI+: 516
C30 | E1 |ESI+: 489
C31| E1 |ESI+: 533
C32 | E1 |ESI+: 503
C33 | E1 |ESI+: 503
C34 | E1 |ESI+: 523,525
C35| E1 |ESI+: 517
36 | E1 |ESI+: 491
C37 | E4 |ESI+: 599
C38 | E1 |ESI+: 507
39 | E1 |ESI+: 504
40 | E1 ESI+: 480
C41 | E3 |ESI+: 573

26 | E1
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E1

E4

E4

E1

E1

E1

E1

E1

E1

E1

E1

E1

E1
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[Tabla 153]

Datos

ESI+:532 RMN H1(DMSO-d6):1,30(3H,t,J=7,5Hz),2,17(3H,s),2,30-2,40(4H, m),2,69-
2,77(4H,m),2,83(2H,q,J=7,5Hz),3,66(3H,s),5,76(1H,dd,J=
2,0,10,1Hz),6,25(1H,dd,J=2,0,17,0Hz),6,43(1H,dd,J=10,1,17,0Hz),
6,51(1H,d,J=8,9Hz),6,70(1H,d,J=2,6Hz),6,86(1H,dd,J=2,5,8,8Hz),
6,93(1H,ddd,J=0,8,2,3,8,1Hz),7,40(1H,t,J=8,1Hz),7,54-7,58(1H,m),7,63(1H,tJ=2,1Hz),7,69-
7,72(1H,m),7,97-8,00(1H,m),10,29(1H,s),11,00(1H,s)

ESI+: 516 RMN H1(DMSO-d6):1,03(3H,t,J=7,2Hz),1,32(3H,t,J=7,5Hz),2,35(2H,q,J=7,2Hz),2,42-
2,48(4H,m),2,84(2H,q,J=7,5Hz),2,93-2,98(4H,
m),5,77(1H,dd,J=2,0,10,1Hz),6,26(1H,dd,J=2,0,17,0Hz),6,43(1H,d
d,J=10,1,17,0Hz),6,57(2H,d,J=9,1Hz),6,96(1H,ddd,J=1,0,2,2,8,1Hz),7,07(2H,d,J=9,1Hz),7,45(1H,t,J=8,4H
2),7,62-7,69(3H,m),7,91-7,9 7(1H,m),10,33(1H,s),10,92(1H,s)

ESI+: 559
ESI+: 587
ESI+: 613
ESI+: 515
ESI+: 475
ESI+: 473
ESI+: 501
ESI+: 434
ESI+: 531

ESI+: 518

ESI+:563 RMN H1(DMSO-d6):1,16(3H,t,J=7,5Hz),1,42-1,58(2H,m), 1,78-1, 89(2H,m),2,07-
2,71(18H,m),3,20-3,99(6H,m),5,46-5,57(1H,m),5,6 2-5,72(1H,m),6,10-6,19(1H,m),6,49-6,68(1H,m),6,90-
6,96(2H,m), 7,40-7,47(2H,m),7,54-7,58(1H,m),7,81-7,85(1H,m),10,94-11,00(1 H,m)

ESl+: 577

ESI+:505 RMN H1(DMSO-d6):1,32(6H,d,J=6,9Hz),1,58-1,75(4H,m),1,93-2, 02(2H,m),2,20(3H,s),2,74-
2,83(2H,m),3,31-3,41(1H,m),3,55-3,65(1H,m),5,77(1H,dd,J=2,0,10,1Hz),6,25(1H,dd,J=2,0,17,0Hz),6,42(1
H,dd,J=10,1,17,0Hz),6,96-7,01(1H,m),7,09-7,12(1H,m),7,29-7,31(1H,m),7,46-7,52(1H,m),7,62-
7,71(3H,m),7,84-7,90(1H,m),10,34(1 H,s),10,69(1H,s)
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[Tabla 154]

Ej [Syn Datos
57 |E1 |ESI+: 508,510

58 |E1 |ESI+: 552,554

C59 |[E1 |ESI+: 551

C60 |[E1 |ESI+: 550

61 |E1 |ESI+: 519

C62 |[E1 |ESI+: 531

ESI+: 516 RMN H1(DMSO-d6):1,03(3H,d,J=6,1Hz), 1,32(3H,t,J=7,5Hz),2,04-2,13(1H,m),2,16-
2,26(5H,m),2,54-2,63(1H,m),2,73-2,79(1H,m),2, 84(2H,q,J=7,5Hz),3,25-
3,35(2H,m),5,77(1H,dd,J=2,0,10,0Hz),6,26
(1H,dd,J=2,0,17,0Hz),6,44(1H,dd,J=10,0,17,0Hz),6,57(2H,d,J=9,1
Hz),6,96(1H,ddd,J=0,9,2,3,8,1Hz),7,07(2H,d,J=9,1Hz),7,45(1H,t,J =8,1Hz),7,61-7,71(3H,m),7,91-
7,97(1H,m),10,33(1H,s),10,92(1H,s)

ESI+: 516 RMN H1(DMSO-d6):1,03(3H,d,J=6,1Hz),1,32(3H,t,J=7,5Hz),2,04-2,13(1H,m),2,16-
2,26(5H,m),2,54-2,63(1H,m),2,73-2,79(1H,m),2, 84(2H,q,J=7,5Hz),3,25-
3,35(2H,m),5,77(1H,dd,J=2,0,10,0Hz),6,26
(1H,dd,J=2,0,17,0Hz),6,44(1H,dd,J=10,0,17,0Hz),6,57(2H,d,J=9,1
Hz),6,96(1H,ddd,J=0,9,2,3,8,1Hz),7,07(2H,d,J=9,1Hz),7,45(1H,t,J =8,1Hz),7,61-7,71(3H,m),7,91-
7,97(1H,m),10,33(1H,s),10,92(1H,s)

C65 |[E1 |ESI+: 499
66 |E1 |ESI+: 559
C67 |[E1 |ESI+: 504
C68 |[E1 |ESI+: 491

ESI+: 561 RMN H1(DMSO-d6):1,25(3H,t,J=7,6Hz),1,42-1,89(8H,m),2,14(3 H,s),2,20-2,38(5H,m),2,43-
69 | E1 |3,03(9H,m),3,18-3,67(4H,m),4,12-4,23(1H,m),4,51-4,60(1H,m),5,68(1H,dd,J=2,5Hz,10,4Hz),6,12(1H,dd,J
=2,5Hz,16,6Hz),6,82-6,93(3H,m),7,46(2H,d,J=9,1Hz),7,78-7,81(1 H,m),8,07-8,12(1H,m),10,78(1H,s)

C70 | E1 |ESI+: 500
C71| E1 |ESI+: 570
72 | E1 |ESI+: 480

ESI+: 480 RMN H1(DMSO-d6):1,16(3H,t,J=7,5Hz),2,14-2,37(5H,m),2,42-2, 69(6H,m),3,04-
73 | E1 |3,12(4H,m),3,40-3,99(4H,m),5,47-5,57(1H,m),5,62-5,72(1H,m),6,10-6,19(1H,m),6,49-
6,68(1H,m),6,94(2H,d,J=9,0Hz),7,41-7,49(2H,m),7,54-7,59(1H,m),7,81-7,86(1H,m),10,95-11,02(1 H,m)

63 |E1

64 |E1
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Ej
74
75
76
77
78

79

80

81

82

83
84
85
C86
87
Cc88
89
90
91
92
93
C94
C95
C96
co7

Syn
E1
E75
E1
E1
E1

E1

E1

E1

E1

E1
E1
E1
E1
E1
E1
E1
E1
E8
E1
E1
E1
E1
E3
E1
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[Tabla 155]
Datos

ESI+: 505
ESI+: 476
ESI+: 520
ESI+: 536,538
ESI+: 516
ESI+: 577

RMN H1(DMSO0-d6):1,13(3H,t,J=7,4Hz),1,42-2,08(8H,m),2,14(3 H,s),2,20-2,70(3H,m),3,01-
4,14(6H,m),5,02-5,11(1H,m),5,45-5,7 2(1H,m),5,97-6,12(1H,m),6,47-6,95(3H,m),7,35-7,44(2H,m),7,51-
7,57(H,m),7,78-7,85(H,m),10,92-10,99(1H,m)

ESI+: 591

RMN H1(DMSO0-d6):1,13(3H,t,J=7,4Hz),1,47-2,07(8H,m),2,14(3 H,s),2,19-2,69(16H,m),2,98-
4,23(6H,m),5,06-5,13(1H,m),5,43-5,7 2(1H,m),5,95-6,11(1H,m),6,48-6,92(1H,m),6,97(1H,d,J=8,6Hz),7,2
8-7,35(1H,m),7,38-7,42(1H,m),7,55-7,60(1H,m),7,82-7,86(1H,m),1 1,04-11,08(1H,m)

ESI+: 520
ESI+: 520

RMN H1(DMSO0-d6):1,32(3H,t,J=7,5Hz),2,21(3H,s),2,38-2,45(4H, m),2,86(2H,q,J=7,5Hz),2,93-
3,01(4H,m),5,78(1H,dd,J=2,1,10,0Hz),6,26(H,dd,J=2,1,17,0Hz),6,41(1H,dd,J=10,0,17,0Hz),6,59(2H,d,J
=9,1Hz),7,02(2H,d,J=9,1Hz),7,45(1H,dd,J=9,1,10,1Hz),7,62-7,6 7(1H,m),7,69-
7,73(1H,m),7,78(1H,dd,J=2,5,7,2Hz),7,95-8,01(1H,m), 10,36(1H,s),10,93(H,s)

ESI+: 503
ESI+: 536,538
ESI+: 491
ESI+: 570
ESI+: 491
ESI+: 556
ESI+: 577
ESI+: 591
ESI+: 488
ESI+: 516
ESI+: 516
ESI+: 550
ESI+: 501
ESI+: 558
ESI+: 564
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[Tabla 156]

| Ej | Syn | Datos

| Cc98 | E1 | ESI+: 598
| Cc99 | Ef | ESI+: 576
| C100 | Ef | ESI+: 576
| C101 | E1 | ESI+: 562
| C102 | E1 | ESI+: 479
| 103 | E1 | ESI+: 583
| 104 | E1 | ESI+: 562
| 105 | E1 | ESI+: 509
| 106 | E1 | ESI+: 592
| 107 | E1 | ESI+: 590
| 108 | E1 | ESI+: 479
| 109 | E1 | ESI+: 493
| 110 | E1 | ESI+: 479
| 111 | E1 | ESI+: 497
| c112 | E1 | ESI+: 494
| c113 | E1 | ESI+: 466
| 114 | E1 | ESI+: 478
| 115 | E1 | ESI+: 576
| 116 | E1 | ESI+: 493
| c117 | E1 | ESI+: 549
| 118 | E1 | ESI+: 562
| c119 | E1 | ESI+: 565
| C120 | E1 | ESI+: 582,584
| c121 | E122 | ESI+: 562
| C122 | E122 | ESI+: 548
| 123 | E122 | ESI+: 548
| 124 | E122 | ESI+: 562
| 125 | E1 | ESI+: 562
| 126 | E1 | ESI+: 576
| 127 | E1 | ESI+: 562
| 128 | E1 | ESI+: 576
| C129 | E1 | ESI+: 480
| C130 | E1 | ESI+: 480
| 131 | E1 | ESI+: 576
| 132 | E1 | ESI+: 590
| 133 | E1 | ESI+: 576
| 134 | E1 | ESI+: 590
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[Tabla 157]

| Ej | Syn | Datos

| C135 | E1 | ESI+: 484
| 136 | E1 | ESI+: 576
| 137 | E1 | ESI+: 576
| 138 | E1 | ESI+: 590
| 139 | E1 | ESI+: 576
| 140 | E1 | ESI+: 590
| C141 | E1 | ESI+: 576
| 142 | E1 | ESI+: 576
| 143 | E1 | ESI+: 590
| C144 | E1 | ESI+: 576
| C145 | E1 | ESI+: 590
| C146 | E1 | ESI+: 576
| C147 | E1 | ESI+: 590
| 148 | E1 | ESI+: 576
| C149 | E1 | ESI+: 590
| C150 | E1 | ESI+: 604
| C151 | E1 | ESI+: 590
| C152 | E1 | ESI+: 568,570
| C153 | E1 | ESI+ 612,614
| C154 | E1 | ESI+: 590
| C155 | E1 | ESI+: 604
| C156 | E1 | ESI+: 611
| C157 | E1 | ESI+: 590
| C158 | E1 | ESI+: 576
| C159 | E1 | ESI+: 590
| C160 | E1 | ESI+: 610
| C161 | E1 | ESl+: 577
| C162 | E1 | ESI+: 559
| C163 | E1 | ESI+: 500
| C164 | E1 | ESI+: 604
| C165 | E1 | ESI+: 604
| C166 | E1 | ESI+: 590
| C167 | E1 | ESI+: 604
| C168 | E1 | ESI+: 516
| C169 | E1 | ESI+: 591
| 170 | E1 | ESI+: 538
| 171 | E1 | ESI+: 509
| C172 | E1 | ESI+: 576
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[Tabla 158]

Ej Syn Datos
C173 E1 ESI+: 606
C174 E1 ESI+: 620
C175 E1 ESI+: 634
C176 E1 ESl+: 576

177 E1 ESl+: 503
178 E1 ESl+: 536,538
179 E1 ESI+: 570,572
C180 E1 ESl+: 562
181 E1 ESI+: 532
182 E1 ESI+: 549
183 E1 ESI+: 563
184 E1 ESI+: 527
185 E1 ESI+: 532
186 E1 ESI+: 532
187 E1 ESI+: 607
188 E1 ESI+: 520
C189 E1 ESl+: 426
C190 E1 ESl+: 426
C191 E1 ESl+: 516
C192 E192 ESI+: 532
C193 E1 ESl+: 577
C194 E1 ESl+: 595
C195 E1 ESl+: 559
C196 E1 ESl+: 577
C197 E1 ESI+: 553
C198 E1 ESl+: 571
C199 E1 ESl+: 577
C200 E1 ESl+: 577
201 E1 ESI+: 527
C202 E1 ESl+: 575
C203 E1 ESl+: 537
204 E1 ESl+: 603
C205 E205 ESl+: 532
C206 E1 ESl+: 546
207 E1 ESI+: 503
C208 E1 ESl+: 605
209 E1 ESI+: 527
C210 E1 ESI+: 601
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[Tabla 159
Ej Syn Datos
211 E1 ESI+: 527
212 E1 ESI+: 577
213 E1 ESI+: 577
C214 E214 ESI+: 430
C215 E214 ESI+: 429
C216 E1 ESl+: 590
C217 E214 ESI+: 470
218 E1 ESI+: 503
219 E1 ESI+: 522
C220 E1 ESI+: 604
C221 E1 ESI+: 604
222 E1 ESI+: 591
C223 E1 ESl+: 563
224 E1 ESl+: 589
C225 E1 ESl+: 599
226 E1 ESl+: 589
227 E1 ESI+: 535
C228 E1 ESI+: 522
C229 E1 ESI+: 665
C230 E1 ESI+: 590
C231 E231 ESI+: 550
C232 E231 ESI+: 576
C233 E231 ESl+: 592
C234 E231 ESI+: 626
C235 E231 ESI+: 578
C236 E253 ESI+: 576
237 E253 ESI+: 638
C238 E253 ESl+: 652
C239 E253 ESl+: 682
240 E253 ESI+: 618
241 E253 ESI+: 590
C242 E253 ESI+: 652
243 E253 ESI+: 574
C244 E231 ESI+: 564
C245 E231 ESI+: 626
C246 E231 ESI+: 576
C247 E231 ESI+: 576
C248 E231 ESI+: 590

- 203 -




10

15

20

ES 2613399 T3

[Tabla 160
Ej Syn Datos
C249 E231 ESI+: 590
C250 E231 ESI+: 592
C251 E231 ESI+: 592
252 E253 ESIl+: 590
253 E253 ESl+: 602
C266 E231 ESI+: 576
[Tabla 161]
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Aplicabilidad industrial

El compuesto de férmula (I) o una de sus sales tiene una accién inhibidora sobre la quinasa con una mutacion
T790M en EGFR y una accion inhibidora sobre la proliferacion celular dependiente de proteinas con mutacion
T790M en EGFR, y se puede utilizar para el tratamiento o similar de céncer positivo para la mutacién T790M en
EGFR, por ejemplo cancer de pulmon positivo para la mutacién T790M en EGFR, cancer de pulmén de células no
pequefias positivo para la mutacion T790M en EGFR, cancer positivo para proteinas con mutacion T790M en EGFR,

y cancer de pulmon positivo para proteinas con mutacion T790M en EGFR, y similares.

Puesto que el cancer positivo para mutacion T790M en EGFR exhibe resistencia a los inhibidores de tirosina
quinasa de EGFR existentes tales como gefitinib y erlotinib, el compuesto de férmula (I) o una de sus sales se puede
utilizar para el tratamiento o similar del cancer resistente a inhibidores de tirosina quinasa de EGFR, por ejemplo
cancer de pulmdn resistente a inhibidores de tirosina quinasa de EGFR, cancer de pulmén de células no pequefas

resistente a inhibidores de tirosina quinasa de EGFR, y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I) o una de sus sales:

[Quim. 16]
NH, )
O)TNI[R H
R‘@U N LZ/Y\Ls/M\%\RA'
R?

M

(en donde

R' representa piperazinilo que esta sustituido con alquilo C4-Cg, piperidinilo que esta sustituido con alquilo
C1-Ce, 0 piperidinilo sustituido con piperazinilo que puede estar sustituido con alquilo C+-Ce,

el Anillo A representa benceno que puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados del
grupo que consiste en halégeno, alquilo C1-Cs que puede estar sustituido con uno o mas atomos de
halégeno, y -O-alquilo C+-Cs, pirazol que puede estar sustituido con alquilo C+-Cs, imidazol que puede estar
sustltwdo con alquilo C1-Cg 0 pirimidina que puede estar sustituida con alquilo C1-Ce,

L' representa NH-,

R representa H o alquilo C1-C6,

L® representa-O- o un enlace,

Y representa el Anillo X,

el anillo X representa un heterociclo aromatico, un heterociclo no aromatico, cicloalcano, o benceno que
puede estar sustituido con uno 0 més sustituyentes seleccionados del grupo que consiste en halégeno, -O-
alquilo C4-Ce, -CN, cicloalquilo, arilo, grupo heterociclico aromatico, grupo heterociclico no aromatico que
puede estar sustituido con alquilo C1-Ce, 0x0, y alquilo C1-Cs que puede estar sustituido con uno o mas
atomos de halégeno,

L3 representa -NH-, -N(alquil C1-Ce)- 0 un enlace,

M representa C(O)

R® representa H,

R* representa H).

2. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde L? es -O-, el Anillo X es benceno
que puede estar sustituido con alquilo C1-Ceg, y L3 es -NH-.

3. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde L? es -O-, el Anillo X es un
heterociclo no aromatico, y L3 es un enlace.

4. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde L? es un enlace, el Anillo X es un
heterociclo no aromatico, y L* es un enlace.

5. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde el Anillo X es pirrolidina o
piperidina.

6. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde el Anillo X es piperidina o
tetrahidropiridina.

7. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 1, que es

5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenilJamino}pirazin-2-carboxamida,
5-[3-(acriloilamino)-2-metilfenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida,
5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-isopropil-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida,
5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-
carboxamida,

5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida,
5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[4-metoxi-3-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida,
5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-etilpiperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida,
5-{[(3R)-1-acriloilpirrolidin-3-ilJoxi}-6-etil-3-({4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-il]fenil}amino)pirazin-2-
carboxamida,
5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-isopropil-3-{[1-(1-metilpiperidin-4-il)-1H-pirazol-4-ilJamino}pirazin-2-
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carboxamida,
5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-({4-[(3
5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-3-({4-[(3
5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-6-etil-3-({
5-{[(3R)-1-acriloilpirrolidin-3-ilJoxi
5-{[(8R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJoxi
carboxamida,
5-{[(3R)-1-acriloilpiperidin-3-ilJoxi}-6-etil-3-({3-metil-4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-
illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida, o
5-[5-(acriloilamino)-2-fluorofenoxi]-6-etil-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida, o
una de sus sales.

S)-3,4-dimetilpiperazin-1-iljfenil}amino)-6-etilpirazin-2-carboxamida,
R)-3,4-dimetilpiperazin-1-illfenil}amino)-6-etilpirazin-2-carboxamida,
[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-illfeniljamino)pirazin-2-carboxamida,
etil-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida,
6-etil-3-({4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-

4
}-6
}_

8. Una composicién farmacéutica que comprende el compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacién
7,y un excipiente farmacéuticamente aceptable.

9. El uso del compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacién 7, para la fabricacion de una
composicion farmacéutica para la prevencion y/o el tratamiento de un céancer positivo para la mutacién T790M en
EGFR.

10. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la Reivindicacién 7 para su uso en el tratamiento de un cancer
positivo para la mutacion T790M en EGFR.

11. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 7, que es 5-[3-(acriloilamino)fenoxi]-6-
isopropil-3-{[4-(4-metilpiperazin-1-il)fenillamino}pirazin-2-carboxamida o una de sus sales.

12. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 7, que es 5-(1-acriloilpiperidin-4-il)-6-etil-3-({3-
metil-4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida o una de sus sales.

13. El compuesto o una de sus sales de acuerdo con la reivindicacion 7, que es 5-{[(3R)-1-acriloilpirrolidin-3-iljoxi}-6-
etil-3-({4-[4-(4-metilpiperazin-1-il)piperidin-1-illfenil}amino)pirazin-2-carboxamida o una de sus sales.
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 5
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Fig. 6
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Fig. 7
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Fig. 8
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Fig. 9
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Fig. 10
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Fig. 11
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