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DESCRIPCION
Derivados de tipo azaindazol o diazaindazol como medicamento.

La presente invencion se refiere a derivados biciclicos fusionados de azaindazol y diazaindazol, asi como a la
utilizacién terapéutica de los mismos, particularmente en el tratamiento del cancer, de la inflamaciéon y de las
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, asi como a procedimientos para sintetizar los
mismos.

Las proteinas cinasas son enzimas que ejercen una funcion clave en la transduccién de sefales celulares. Estan
implicadas en procesos fisioldgicos como la proliferacién celular, mitosis, diferenciacion, invasion y movilidad celular,
y apoptosis, por ejemplo.

La desregulacion de los mecanismos fisioldgicos controlados por las proteinas cinasas es central para la apariciéon y
el desarrollo de muchas patologias, incluyendo, particularmente, canceres. Debe apreciarse de manera particular que
muchos oncogenes y protooncogenes corresponden a las proteinas cinasas.

En consecuencia, se observa que esas enzimas ejercen un papel importante durante las diferentes etapas de
desarrollo del tumor y de este modo constituyen dianas farmacéuticas importantes para tratamiento del cancer.

Los receptores de tirosina cinasa (TKRs) forman una clase particular de proteina cinasas entre las cuales, entre
otras, pueden mencionarse ALK, EGFR, Her2, PDGFR, Kit, VEGFR, IGFR, FGFR, Trk, Axl, Mer, Met, Ron y Ret. En
esta subfamilia, ALK se considera una diana particularmente relevante debido a que es modificada genéticamente en
ciertas patologias tumorales y de este modo adquiere una naturaleza oncdégena. De manera mas precisa, las
translocaciones cromosomicas que conducen a la produccidon de proteina cinasas fusionadas (ALK-X) que son
entonces activadas de manera constitutiva provocan el desarrollo de ciertos canceres. La ALK en forma oncogena es
expresada por varias patologias tumorales de diferentes tipos histologicos. Esas patologias son de este modo
dependientes de ALK. La ALK en forma oncdgena existe Unicamente en células tumorales y no es expresada por
células normales. Por esta razén, esta proteina cinasa proporciona la oportunidad de dianizar especificamente los
tejidos tumorales dependientes de ALK evitando a la vez a los tejidos sanos los efectos tdxicos significativos (Ott
G.R. et al, Anticancer Agents Med. Chem., 2010, 10(3), 236-49).

Ya han sido documentados varios casos de translocaciones cromosémicas que implican a la ALK, relacionados con
patologias cancerosas. Por ejemplo, la proteina de fusion NPM-ALK esta asociada al linfoma anaplasico de células
grandes (ALCL) para el cual se sigue esperando que sea desarrollado un tratamiento 6ptimo. De manera similar, la
proteina de fusion EML4-ALK esta asociada con el desarrollo de tumores en una subpoblacién de pacientes que
padecen carcinomas amicrociticos de pulmoén. También han sido observadas unas formas mutantes de la ALK en el
neuroblastoma.

La c-Src es asimismo una proteina cinasa cuyo estado de activacién se ha demostrado que esta relacionado de
manera negativa con la supervivencia de pacientes que padecen varias formas de cancer, que incluyen carcinomas
amicrociticos de pulmon (Byers L.A. et al, Clin. Cancer Res. 2009, 15(22), 6852-6861).

Por esta razén, y debido a su implicacion en muchos mecanismos clave como el progreso del ciclo, adhesion,
proliferacion, migracion y control de la apoptosis celular, esta proteina es también considerada una diana de interés
en oncologia.

Se ha demostrado en particular que la inhibicion de esta diana, por medios bioquimicos y farmacolégicos, indujo
efectos como una reduccién en la proliferacién celular, una interrupcion del ciclo mitético y una desaceleracion del
crecimiento tumoral in vivo. En el caso particular de carcinomas amicrociticos de pulmén, la inhibicidén de c-Src
mediante un inhibidor (dasatinib) condujo a la observacion, in vitro, de inhibicion de la migracién y la invasién de las
células implicadas.

No obstante, en términos del control de la proliferaciéon celular del tumor, se ha propuesto que la inhibicién de c-Src
sola unicamente induce una respuesta farmacoldgica parcial y/o transitoria.

En consecuencia, sigue existiendo la necesidad de inhibidores con un modo de accién compuesto que puedan
intervenir en varias dianas, en particular en varias dianas de la misma via de sefalizacion, que se propongan ser mas
eficaces, con un indice terapéutico mejorado y menos probabilidad de dar lugar al fendmeno de compensacion,
resistencia o escape terapéutico.

Los compuestos de la presente invencién presentan asi la propiedad de inhibir o modular la actividad enzimatica de
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las proteinas cinasas in general y ALK y c-Src en particular. En consecuencia, los compuestos pueden ser usados
como sustancias activas en el tratamiento de enfermedades proliferativas como el cancer.

También pueden ser perseguidas unas indicaciones adicionales en la inflamacién o en las infecciones del sistema
nervioso central.

Mas particularmente, la presente invencion tiene asi como objeto un compuesto de la siguiente férmula general (1):
Ry

()]
0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, un tautémero del mismo, un estereoisébmero o una
mezcla de estereoisémeros del mismo en cualquier proporciéon, como una mezcla de enantidmeros, particularmente
una mezcla racémica,
en el que:

- Y1y Ysrepresentan cada uno, independientemente entre si, un grupo CH o un atomo de nitrégeno,
- Y2 representa un grupo C-X-Ar, e Y3 representa un atomo de nitrégeno o un grupo C-W, o Y> representa un
atomo de nitrogeno o un grupo CH e Y3 representa un grupo C-X-Ar, con la condicién de que:

m porlo menos uno y a los mas dos de los grupos Y1, Yz, Y3, y Ysrepresentan un atomo de nitrégeno,
m Y2y Y4 no pueden representar un atomo de nitrégeno al mismo tiempo,

- Ar representa un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o méas grupos seleccionados de
entre un atomo de halégeno, (C4-Cs)alquilo, (C1-Ce)haloalquilo, (C1-Ce)haloalcoxi, (C1-Ce)halotioalcoxi, CN,
NO2, OR11, SR12, NR13R14, CO2R15, CONR1gR17, SO2R18, SO2R19R20, COR21, NR22COR323, NR24SO2R25, y
R26NR27R 23 y/u opcionalmente fusionado a un heterociclo,

- X representa un grupo divalente seleccionado de entre O, S, S(O), S(O), NRs, S(NR)s, S(O)(NRy),
S(0)2(NR4), NRsS, NR4S(O), NR4sS(O)2, CH2, CH2S, CH2S(0), CH2S(0)2, SCH2, S(O)CH_, S(0O)2CH3, CH,CHo,
CH=CH, C=C, CH;0, OCH3, NR4CH; y CH2NR4,

- W representa un grupo Rs, SR5, ORs 0 NRsRg,

- U representa un grupo CH, o NH,

- Vrepresenta C(O),

- nrepresenta 0,

- Ry representa un atomo de hidrégeno, o un grupo NR7Rs,

- Rz representa uno de los grupos siguientes: NHz, NH(CH2)sNMe,, NMe(CH2)sNMez, NO,,
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NH,

b

- Rsrepresenta H,

- R4, Ry1a Ras y Ro7 @ Rys representan cada uno, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un
grupo (C4-Ce)alquilo,

- Rsy Res representan cada uno, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo (C+-Ceg)alquilo,
arilo opcionalmente sustituido o bencilo opcionalmente sustituido,

- Ry, y Re representan cada uno, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo (C+-Ce)alquilo
o un grupo (C3-C1z)cicloalquilo opcionalmente sustituido o un heterociclo opcionalmente sustituido, y

- Ros representa (C1-Ce)alquilo.

En las definiciones anteriores, son posibles todas las combinaciones de sustituyentes o variables en tanto no
conduzcan a compuestos inestables.

El término "halégeno” se refiere a fltor, cloro, bromo o yodo.

El término "(C4-Ce)alquilo" se refiere a cadenas de hidrocarburos saturados lineales o ramificados que comprenden
de 1 a 6 atomos de carbono. Este puede ser un grupo metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, sec-butilo,
terc-butilo, pentilo o hexilo.

El término "(C+-Ce)alcoxi" se refiere a una cadena de (C+-Ce)alquilo ligada al resto de la molécula mediante un atomo
de oxigeno. Como un ejemplo, pueden mencionarse los grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi o terc-
butoxi.

El término "(C4-Ce)tioalcoxi" se refiere a una cadena de (C4-Ce)alquilo ligada al resto de la molécula mediante un
atomo de azufre. Como un ejemplo, pueden mencionarse los grupos tiometoxi, tioetoxi, tiopropoxi, tioisopropoxi,
tiobutoxi o tio-terc-butoxi.

El término "(C+-Ce)haloalquilo” se refiere a una cadena de (C4-Ceg)alquilo como se ha definido anteriormente en la que
uno o mas atomos de hidrégeno son reemplazados por un atomo de halégeno como se ha definido anteriormente.
Este puede ser en particular un grupo trifluorometilo.

El término "(C4-Cs)haloalcoxi" se refiere a una cadena de (C4-Cg)alcoxi como se ha definido anteriormente en la que
uno o mas atomos de hidrégeno son reemplazados por un atomo de halégeno como se ha definido anteriormente.
Este puede ser en particular un grupo trifluorometoxi.

El término "(C4-Ce)halotioalcoxi" se refiere a una cadena de (C+-Cg)tioalcoxi como se ha definido anteriormente en la
que uno o mas atomos de hidrogeno son reemplazados por un atomo de halégeno como se ha definido
anteriormente. Este puede ser en particular un grupo trifluorotiometoxi.

El término "(C3-C+2)cicloalquilo” se refiere a sistemas de hidrocarburos ciclicos que comprenden de 3 a 12 atomos de
carbono y que comprenden uno o mas anillos, en particular anillos fusionados. Como un ejemplo, puede
mencionarse un grupo adamantilo o ciclohexilo.

El término "arilo" se refiere a un grupo de hidrocarburo aromatico que comprende preferentemente de 6 a 14 atomos
de carbono y que comprende uno o mas anillos fusionados, como, por ejemplo, un grupo fenilo o naftilo.
Ventajosamente, es un grupo fenilo.

El término "heteroarilo" se refiere a un grupo aromatico ciclico que comprende de 5 a 7 atomos incluidos en el anillo o
un grupo aromatico biciclico que comprende de 8 a 11 atomos incluidos en los anillos, donde 1 a 4 de los atomos
incluidos en los anillos son un heteroatomo seleccionado independientemente de entre atomos de azufre, nitrégeno y
oxigeno, y donde los otros atomos incluidos en los anillos son atomos de carbono. Los ejemplos de grupos
heteroarilo incluyen grupos furilo, tienilo, piridinilo, y benzotienilo.
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El término "heterociclo" se refiere ya sea a un monociclo estable que contiene de 4 a 7 atomos ciclicos, o0 a un biciclo
estable que contiene de 8 a 11 atomos ciclicos, que puede estar saturado o insaturado, donde de 1 a 4 de los
atomos ciclicos son un heterodtomo seleccionado independientemente de entre atomos de azufre, nitrégeno y
oxigeno, y donde los otros atomos ciclicos son atomos de carbono. Como un ejemplo, pueden mencionarse furano,
pirrol, tiofeno, tiazol, isotiazol, oxadiazol, imidazol, oxazol, isoxazol, piridina, piperidina, piracina, piperacina,
tetrahidropirano, pirimidina, quinazolina, quinolina, quinoxalina, benzofurano, benzotiofeno, indolina, indolicina,
benzotiazol, benzotienilo, benzopirano, benzoxazol, benzo[1,3]dioxol, bencisoxazol, bencimidazol, cromano,
cromeno, dihidrobenzofurano, dihidrobenzotienilo, dihidroisoxazol, isoquinolina, dihidrobenzo[1,4]dioxano,
imidazo[1,2-a]-piridina, furo[2,3-c]piridina, 2,3-dihidro-1H-indeno, [1,3]dioxolo[4,5-C]piridina, pirrolo[1,2-c]pirimidina,
pirrolo[1,2-a]pirimidina, tetrahidronaftaleno, benzo[b][1,4]-oxacina.

En el contexto de la presente invencion, "opcionalmente sustituido" significa que el grupo en cuestion esta
opcionalmente sustituido por uno o mas sustituyentes que pueden ser seleccionados en particular de entre un atomo
de halégeno, (Ci-Ce)alquilo, (C1-Cs)haloalquilo, (Ci-Ce)haloalcoxi, (Ci-Cs)halotioalcoxi, CN, NO2, OR11, SRiz,
NR13R14, COzR15, CONR16R17, 802R1g, SOzNR1gR20, COR21, NRzzCOR23, NR24802R25, Yy RzeNR27R23, donde R11 a
R2s son como se definieron anteriormente.

En la presente invencion, "farmacéuticamente aceptable" se refiere a que es util en la preparacién de una
composicion farmacéutica que es generalmente segura, no téxica y ni biolégicamente ni de otro modo indeseable y
que es aceptable para un uso farmacéutico veterinario y humano.

"Sal o solvato farmacéuticamente aceptable" de un compuesto se refiere a una sales y solvatos que son
farmacéuticamente aceptables, como se define en la presente memoria, y que presentan la actividad farmacolégica
deseada del compuesto de origen.

Las sales aceptables para el uso terapéutico de los compuestos de la presente invencion incluyen las sales no
toxicas convencionales de los compuestos de la invencién como las formadas a partir de acidos organicos o
inorganicos farmacéuticamente aceptables o bases organicas o inorganicas farmacéuticamente aceptables. Como un
ejemplo, pueden mencionarse sales derivadas de acidos inorganicos como &cido clorhidrico, acido bromhidrico,
acido fosfdrico y acido sulfurico, y las derivadas de acidos organicos como acido acético, acido trifluoroacético, acido
propiénico, acido succinico, acido fumarico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido ascérbico, acido
maleico, acido glutdmico, acido benzoico, acido salicilico, acido toluensulfénico, acido metansulfénico, acido
estearico y acido lactico}. Como un ejemplo, pueden mencionarse sales derivadas de bases inorganicas como sosa,
potasa o hidroxido de calcio y sales derivadas de bases organicas como lisina o arginina.

Esas sales pueden ser sintetizadas a partir de los compuestos de la invencidon que contienen una parte basica o
acida y los acidos o bases correspondientes de acuerdo con los procedimientos quimicos convencionales bien
conocidos por el experto en la materia.

Los solvatos aceptables para el uso terapéutico de los compuestos de la presente invencion incluyen solvatos
convencionales como los formados durante la Ultima etapa de la preparaciéon de los compuestos de la invencion
debido a la presencia de disolventes. Como un ejemplo, pueden mencionarse los solvatos debido a la presencia de
agua o etanol.

En el contexto de la presente invencion, "esterecisémero” se refiere a un isémero geométrico o un isémero éptico.

Los isdmeros geométricos resultan de la posicion diferente de los sustituyentes sobre un enlace doble que pueden
entonces presentar una configuraciéon Z o E.

Los isdmeros opticos resultan, particularmente, de la diferente posicién en el espacio de los sustituyentes sobre un
atomo de carbono comprendiendo cuatro sustituyentes diferentes. Este atomo de carbono constituye de este modo
un centro quiral o asimétrico. Los isdmeros 6pticos incluyen diastereoisémeros y enantiomeros. Los isémeros opticos
que son imagenes especulares entre si pero que no son superponibles son enantidmeros. Los isdmeros 6pticos que
nos son imagenes especulares entre si son diastereoisdbmeros.

En el contexto de la presente invencion, "tautdmero" se refiere a un isdmero constitucional del compuesto obtenido
por prototrofia, es decir, por migraciéon de un atomo de hidrégeno y un cambio en la ubicacién de un enlace doble.
Los diferentes tautomeros de un compuesto son generalmente interconvertibles y estan en equilibrio en disolucién en
proporciones que pueden variar de acuerdo con el disolvente usado, la temperatura o el pH.

De acuerdo con una forma de realizacion, Y4=N.
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Y2>=C-X-Ary Y3 preferentemente representan a grupo C-W.
En particular:

- Y4=CH o N, y ventajosamente CH,
- Yo=C-X-Ar,

- Y3=CW,y

- Y4=N.

De acuerdo con una segunda forma de realizacion, Y1 y/o Y4 representan un atomo de nitrégeno. En este caso, Yz y
Y3 preferentemente no representan un atomo de nitrégeno.

Particularmente:

- Y1 y/O Y4 = N,
- Y,=CHo C-X-Ar, y
- Y3=C-W o C-X-Ar.

Ventajosamente, X representa un grupo divalente seleccionado de entre O, S, S(O), S(O)2, NR4, CH,, CH,S,
CH3S(0), CH2S(0),, NHS(0)2, SCH2, S(O)CH2, S(O)CH2, S(O)NH, CH,CH,, CH=CH, C=C, CH,0O, OCHa, NR4CH2,
yCHzNR4.

Particularmente, X representa un grupo divalente seleccionado de entre S, S(O), S(O)2, NRs, CH,, CH,S, CH2S(0),
CH3S(0)2, NHS(O),, SCH2, S(O)CHa, S(0)2CHz, S(O),NH, CH,CH,, C=C, CH;0, OCH,, NR4CH>, y CH:NRu.

Mas particularmente, X puede ser seleccionado de entre S, S(O), S(O),, CHz, CH2S, CH2S(0), CH2S(0),, NHS(O)s,
SCHz, S(0)CHz, S(0);CHz, S(0);NH, CH,CH,, CH=CH, y C=C.

Particularmente, X puede ser seleccionado de entre S, S(O),, CH,, SCH;, S(O),CH,, S(O),NH, CH.S, CH,S(O),,
NHS(O),, CH.CH_, y C=C.

X puede particularmente ser seleccionado de entre S, S(O), S(O)2, NR4, CH2, SCH2, S(O)CH2, S(0)2CH2, S(O)2NH,
CH3CH,, C=C, OCH,, y NR4CHpy; particularmente de entre S, S(O);, CH,, SCHj, S(O),CH,, S(O)NH, CH.CH, y
C=C, donde el primer atomo de esos grupos se une al atomo de C de la cadena C-X-Ar.

X puede ser particularmente S, S(O)z, SCH2, S(0).CHz, S(O)NH, CHS, CH,S(Q),, o NHS(O),; y particularmente S,
S(O)2, SCHz, S(0),CHa, o S(O),NH, donde el primer atomo de esos grupos se une al atomo de C de la cadena C-X-
Ar.

Ventajosamente, Ar representa a grupo heteroarilo, como piridina, o un grupo arilo, como fenilo, opcionalmente
sustituido por uno o mas grupos seleccionados de entre un atomo de halégeno, (C+-Ce)alquilo, (C4-Ce)haloalquilo,
(C1-Ce)haloalcoxi, (C1-Ce)halotioalcoxi, CN, NOz, OR11, SR12, NR13R14, COzR15, CONR16R17, 802R1g, 802R19R20,
COR21, NR22COR23, y NR24SO2R25; y/u opcionalmente fusionado a un heterociclo.

Mas particularmente, Ar puede representar un grupo arilo, como fenilo, opcionalmente sustituido por uno o mas
grupos seleccionados de entre un atomo de haldégeno, (C1-Ce)alquilo, (C4-Ce)haloalquilo, (C1-Ce)haloalcoxi, (Ci-
Cs)halotioalcoxi, CN, NO2, OR11, SR12, NR13R14, CO2R15, CONR16R17, SO2R1s, SO2NR19R209, COR21, NR2COR23, ¥y
NR2:SO2Rzs.

Ar puede particularmente representar un grupo arilo, como fenilo, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos
seleccionados de entre un atomo de halégeno, (C+-Ce)alquilo, (C4-Cg)haloalquilo, y CONR1sR+7, y particularmente de
entre un atomo de halégeno como flior, (C+-Cg)alquilo como metilo, y CONR16R17 como CONH..

Ar también puede representar un grupo piridina.

Ar puede, particularmente, ser seleccionado de entre los siguientes grupos:
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particularmente de entre los siguientes grupos:

F Cl HoN Cl
ey O 7 O o
F cl 5- cl @2-
N
7\ 3-
y
particularmente, de entre los siguientes grupos:
R cl H,N
O oy O "
Cl 8-
F > > > y .
5
Ar puede, ventajosamente, representar el grupo:
F
F

W puede, ventajosamente, representar un grupo Rs, SRs, ORs5 0 NRsRs, y preferentemente Rs, ORs o NRsRs, con Rs
10 y Re representando, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo (C+-Cg)alquilo.

W puede representar particularmente H, OMe, Me, OH o NH,, y mas particularmente H.
R3 representa un atomo de hidrégeno.

' U representa un grupo CH, o NH.
n representa 0.

20 V representa un grupo C(O).

R1 puede representar, mas particularmente, un atomo de hidrégeno o un grupo NR;Rg, con R; representando
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particularmente un atomo de hidrégeno y Rs representando particularmente un grupo (Cs-Ci2)cicloalquilo
opcionalmente sustituido o un heterociclo opcionalmente sustituido.

El grupo (Cs-C1z)cicloalquilo puede ser en particular un ciclohexilo. Este puede estar sustituido por uno o mas atomos
de halégeno. Este puede ser en particular el grupo:

HOK

El grupo heterociclico puede ser en particular un tetrahidropirano, particularmente no sustituido. Este puede de este
modo ser el siguiente grupo:
_§ N

R1 puede de este modo representar, mas particularmente, uno de los siguientes grupos:

F
I-iN 0 I—lN
HA M y F.
y particularmente H y
I—lN @)
s ,
y ventajosamente
I-}N O
T

Rz representa uno de los siguientes grupos:

NH2, NH(CH2)3NM62, NMe(CH2)3NM62, N02

y particularmente NH2, NO,,
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y particularmente

Los compuestos de la presente invencion pueden ser seleccionados de entre los compuestos presentados en la

siguiente tabla:
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La presente invencion tiene como objeto un compuesto de acuerdo con la invencién de formula (I) como se ha
definido anteriormente, para ser utilizado como un farmaco, destinado particularmente al tratamiento del cancer, de la
inflamacién y de las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, en particular el cancer.
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La presente invencién se refiere asimismo a la utilizacion de un compuesto de formula (I) como se ha definido
anteriormente, para la preparaciéon de un farmaco, destinado particularmente al tratamiento del cancer, de la
inflamacion y de las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, en particular el cancer.

La presente invencion se refiere asimismo a un procedimiento para el tratamiento del cancer, de la inflamacion y de
las enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, particularmente el cancer, que
comprenden la administracién, a una persona que necesite del mismo, de una dosis efectiva de un compuesto de
férmula (1) como se ha definido anteriormente.

El cancer puede ser, de manera mas particular, en este caso cancer de colon, cancer de mama, cancer de rifién,
cancer de higado, cancer pancreatico, cancer de prostata, glioblastoma, carcinoma amicrocitico de pulmon,
neuroblastoma, tumor miofribroblastico inflamatorio, linfoma difuso de linfocitos B o linfoma anaplasico de células
grandes.

La presente invencion se refiere asimismo a un compuesto de acuerdo con la invencion de férmula (I) como se ha
definido anteriormente, para su utilizacion como un farmaco destinado al tratamiento de una enfermedad asociada a
una cinasa, y en particular una tirosina cinasa como las cinasas ALK, Abl y/o c-Src, y en particular ALK. La
enfermedad puede estar asociada en particular a ALK y por lo menos otra cinasa, por ejemplo Abl o c-Src, en
particular ALK y c-Src.

La presente invencién tiene asimismo como objeto un compuesto de acuerdo con la invencion de formula (I) como se
ha definido anteriormente, para su utilizacion como un inhibidor de cinasa, y en particular un inhibidor de tirosina
cinasas como ALK, Abl y/o c-Src, y en particular ALK. Los compuestos de acuerdo con la invencion pueden,
particularmente, ser utilizados como un inhibidor de ALK y por lo menos otra cinasa, por ejemplo Abl o c-Src.
Preferentemente, los compuestos de acuerdo con la invencion son inhibidores de ALK y c-Src.

En el contexto de la presente invencién, "enfermedad asociada a una cinasa" o "enfermedad asociada a cinasa" se
refieren a cualquier enfermedad, y en particular enfermedades relacionadas con la desregulacién de la proliferacion
celular, en particular canceres, debido a la desregulacion de la expresion o inactividad de la cinasa comparada con
su estado normal de expresion o inactividad. La desregulacion de la expresion de la cinasa puede ser la modificacion
de la secuencia expresada o la modificacion de la calidad de la proteina expresada. Esas desregulaciones pueden
conducir a cambios en las células que pueden, en particular, dar como resultado trastornos proliferativos incluyendo
canceres. Preferentemente, de acuerdo con la invencion, las enfermedades asociadas a cinasas pueden ser
canceres relacionados con la desregulacion de la actividad de ALK y/o c-Src como, por ejemplo, cancer de colon,
cancer de mama, cancer de rifién, cancer de higado, cancer pancreatico, cancer de prostata, glioblastoma,
carcinoma amicrocitico de pulmén, neuroblastoma, tumores miofribroblasticos inflamatorios, linfoma difuso de
linfocitos B y linfoma anaplasico de células grandes.

De acuerdo con la invencién, la expresion "inhibidor de cinasas" o "inhibidor de cinasa" se refiere a moléculas que
pueden interaccionar con la cinasa y reducir su actividad. Preferentemente, la utilizacién de un inhibidor de cinasa de
acuerdo con la invencién hace posible suprimir la actividad de la cinasa.

La presente invencion se refiere asimismo a una composicidon farmacéutica que comprende por lo menos un
compuesto de formula (I) como se ha definido anteriormente, y por lo menos un excipiente farmacéuticamente
aceptable.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencién pueden ser formuladas particularmente para la
administracion oral o por inyeccién, en la que se pretende que las composiciones sirvan para mamiferos, incluyendo
humanos.

El principio activo puede ser administrado en formas de dosificacion unitarias, en mezcla con portadores
farmacéuticos estandares, a animales o a humanos. Los compuestos de la invencidon como principios activos pueden
ser utilizados en dosis comprendidas entre 0,01 mg y 1000 mg por dia, proporcionados en una sola dosis una vez al
dia o administrados en varias dosis durante el dia, por ejemplo dos veces al dia en dosis iguales. La dosis
administrada al dia es, ventajosamente, de entre 5 mg y 500 mg, todavia mas ventajosamente de entre 10 mg y
200 mg. Puede ser necesario usar dosis fuera de esos intervalos de acuerdo a lo determinado por el experto en la
materia.

Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la invencidon pueden comprender ademas por lo menos otro
principio activo, como un agente anticanceroso.
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La presente invencion tiene asimismo como objeto una composicion farmacéutica que comprende:

(i) porlo menos un compuesto de férmula (I) como se ha definido anteriormente, y
(i) por lo menos otro principio activo, como un agente anticanceroso,

como un producto de combinacion para la utilizacion simultanea, separada o secuencial.
La presente invencidn se refiere asimismo a una composicién farmacéutica como se ha definido anteriormente para
ser utilizada como un farmaco, destinado particularmente al tratamiento del cancer, de la inflamacion y de las

enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, en particular el cancer.

La presente invencion tiene asimismo como objeto un procedimiento para la preparacion de los compuestos de
férmula (1) de acuerdo con la invencion.

De acuerdo con una primera forma de realizacion, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la
preparacion de un compuesto de férmula (1) de acuerdo con la invencion en el que V=C(O), y particularmente U=CHy,
que comprende las siguientes etapas sucesivas:

(a1) acoplar un compuesto de la siguiente férmula (A):

NH»
Y2,Y1\ \
" /N
Y3. Y4/ N‘
R29

(A)

en el que Y4, Y2, Yz e Y4 son como se definieron anteriormente, y Ryg representa un atomo de hidrégeno o
un grupo protector de N,

con un compuesto de la siguiente férmula (B):

Ra

en el que Ry, Rz, U y n son como se definieron anteriormente, V=C(O), y R3=OH o un grupo saliente como
Cl,

para proporcionar un compuesto de la siguiente férmula (C):

R,

©)
en el que Y1, Yo, Y3, Ya, R4, Rz, Rag, U y n son como se definieron anteriormente y V=C(O),

(b1) sustituir opcionalmente el atomo de nitrégeno unido a V del compuesto de férmula (C) obtenido en la etapa
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anterior con un grupo R3 diferente de H y/o desproteger el atomo de nitrégeno que presenta un grupo Ry
que representa un grupo protector de N para proporcionar un compuesto de formula () con V=C(O), y

(c1) formar opcionalmente una sal del compuesto de formula (I) obtenido en la etapa anterior para proporcionar
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

En el contexto de la presente invencion, "un grupo protector de N" se refiere a cualquier sustituyente que proteja al
grupo NH o NH: contra reacciones indeseables como los grupos protectores de N descritos en Greene, "Protective
Groups in Organic Synthesis" (John Wiley & Sons, New York (1981)) y Harrison et al., "Compendium of Synthetic
Organic Methods", Vols. 1 a 8 (J. Wiley & Sons, 1971 a 1996). Los grupos protectores de N incluyen carbamatos,
amidas, derivados alquilados en N, derivados de aminoacetal, derivados bencilados en N, derivados de imina,
derivados de enamina y derivados de heteroatomo de N. En particular, el grupo protector de N consiste en formilo,
acetilo, benzoilo, pivaloilo, fenilsulfonilo, tritilo (trifenilmetilo), terc-butilo, bencilo (Bn), t-butiloxicarbonilo (BOC),
benciloxicarbonilo (Cbz), p-metoxibenciloxicarbonilo, p-nitrobencil-oxicarbonilo, tricloroetoxicarbonilo (TROC),
alliloxicarbonilo (Alloc), 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (Fmoc), trifluoro-acetilo, bencilcarbamatos (sustituidos o no) y
similares. Puede ser en particular un grupo tritilo, terc-butilo o BOC.

En el contexto de la presente invencién, "grupo saliente" se refiere a un grupo quimico que puede ser facilmente
desplazado por un nucléofilo durante una reaccién de sustitucidon nucledfila, donde el nucléofilo es de manera mas
particular una amina, y particularmente una amina primaria o secundaria. Dicho grupo saliente puede ser, de manera
mas particular, un atomo de halégeno como un atomo de cloro, un mesilato (CH3-S(02)O-), un triflato (CF3-S(0).0-) o
un tosilato (p-Me-CeH4-S(O)20-).

Etapa (a1):

El acoplamiento entre (A) y (B) puede ser llevado a cabo por técnicas bien conocidas por el experto en la materia.

Cuando R3=0H, el acoplamiento puede ser llevado a cabo bajo condiciones de acoplamiento peptidico. Este puede
de este modo ser llevado a cabo en presencia de un agente de acoplamiento como diisopropilcarbodiimida (DIC),
diciclohexilcarbodiimida (DCC), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (EDC), carbonildiimidazol
(CDI), hexafluorofosfato de 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio (HBTU), 2-(1H-benzotriazol-1-il)-1,1,3,3-
tetrametiluronio tetrafluoroborato (TBTU) o hexafluorofosfato de O-(7-azobenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio
(HATU); opcionalmente combinado con un agente de acoplamiento secundario como N-hidroxisuccinimida (NHS), N-
hidroxibenzotriazol (HOBt), 3,4-dihidro-3-hidroxi-4-oxo-1,2,3-benzotriazol (HOOBt), 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HAt)
o N-hidroxisulfosuccinimida (sulfo NHS). El acoplamiento peptidico puede ademas ser llevado a cabo en un
disolvente aproético como tetrahidrofurano, dioxano y diclorometano.

Cuando R3 es un grupo saliente como Cl, el acoplamiento puede ser llevado a cabo en presencia de una base como
piridina, trietilamina o diisopropiletilamina (DIPEA). La reaccion puede ser llevada a cabo en un disolvente aprotico
como tetrahidrofurano, tolueno o diclorometano, o en un disolvente basico como la piridina.

Los compuestos de formula (A) y (B) pueden ser preparados por los procedimientos descritos con mayor detalle a
continuacion.

Etapa (b1):

En el contexto de la presente invencién, "desproteccion” se refiere a los procesos mediante los cuales un grupo
protector es eliminado una vez concluida la reaccién selectiva. Ciertos grupos protectores pueden ser preferidos
respecto a otros debido a su conveniencia o su facilidad de eliminacion relativa.

La etapa de desproteccién puede ser llevada a cabo bajo condiciones bien conocidas por el experto en la materia.

La etapa de sustitucion también puede ser llevada a cabo por técnicas bien conocidas por el experto en la materia. Si
es necesario, las funcionalidades que pueden ser sensibles a las condiciones de reaccion de la etapa de sustitucion
pueden ser protegidas previamente y desprotegidas a continuacion una vez llevada a cabo la sustituciéon.

De este modo, si deben ser llevadas a cabo una etapa de desproteccion del atomo de nitrégeno que presenta un
grupo Rag que representa un grupo protector de N y una etapa de sustitucion del &tomo de nitrégeno unido a V con
un grupo Rs, el orden en el cual estas dos etapas sean llevadas a cabo dependera de las condiciones de reaccion de
cada una de estas etapas.

Ademas, también puede ser necesario llevar a cabo unas etapas adicionales de funcionalizacién de la molécula
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mediante técnicas conocidas por el experto en la materia.

Etapa (c1):

Esta etapa puede ser llevada a cabo en presencia de un acido organico o inorganico farmacéuticamente aceptable o
una base organica o inorganica farmacéuticamente aceptable como se ha definido anteriormente.

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (l) en el que
V=CHp, y particularmente U=CH,, que comprende las etapas sucesivas siguientes:

(a2) reaccion de aminacion reductora entre un compuesto de formula (A) como se ha definido anteriormente y un
aldehido de la siguiente formula (D):

°

en el que R+, R2, U y n son como se definieron anteriormente,

para proporcionar un compuesto de la siguiente férmula (E):

Rz
Q/R,
\E\ "
NH
Y/Y1
NN
n2 /N
Y, =
%y N
Rag

(E)
en el que Y1, Y2, Y3 Y4, R1, Rz, Rog, U y n son como se definieron anteriormente,
(b2) desproteccion opcional del atomo de nitrégeno que presenta un grupo R2g que representa un grupo protector
de N y/o sustitucion del &tomo de nitrégeno unido a V con un grupo R3 diferente de H del compuesto de

férmula (E) obtenido en la etapa anterior para proporcionar un compuesto de férmula (I) con V=CH,, y

(c2) formacion opcional de una sal del compuesto de formula (1) obtenido en la etapa anterior para proporcionar
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Etapa (a2):

Esta etapa se lleva a cabo en presencia de un agente reductor como un borohidruro y en particular NaBHy,
NaBH(OAc)s o NaBH3CN.

Esta reaccién es de manera mas particular llevada a cabo a temperatura ambiente, es decir, a una temperatura
comprendida entre 15°C y 40°C, en particular entre 20°C y 30°C.

La reaccion puede ser tipicamente llevada a cabo en un disolvente como dicloroetano (DCE), tetrahidrofurano (THF)
o acetonitrilo, opcionalmente en presencia de agua, acido acético o acido trifluoroacético.

Los compuestos de formula (A) y (D) pueden ser preparados por los procedimientos descritos con mayor detalle a
continuacion.

Etapa (b2): ver la etapa (b1)
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Etapa (c2): ver la etapa (c1)

La presente invencion se refiere a un procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (l) en el que
V=C(0)o C(S), n=1y U= H, que comprenden las siguientes etapas sucesivas:

(a3) acoplamiento entre un compuesto de férmula (A) como se ha definido anteriormente y un compuesto de la
siguiente formula F):

en el que R4y R, son como se definieron anteriormente y Z=0O o0 S,

para proporcionar un compuesto de la siguiente férmula (G):

Ry
R4
NH
24
NH
Y.
YZ/ 1\ A
" ,N
Y5, &
v, N
Rag

en el que Y1, Yz, Y3 Y4, R1, R2, Rag, Yy Z son como se definieron anteriormente,

(b3) desproteccién opcional del atomo de nitrégeno que presenta un grupo R2g que representa un grupo protector
de N y/o sustitucion del &tomo de nitrégeno unido a V con un grupo R3 diferente de H del compuesto de
férmula (G) obtenido en la etapa anterior para proporcionar un compuesto de formula (l) con V=C(O) o C(S),
n=1yU=NH,y

(c3) formacion opcional de una sal del compuesto de formula (1) obtenido en la etapa anterior para proporcionar
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Etapa (a3):
Esta etapa puede ser llevada a cabo bajo condiciones bien conocidas por el experto en la materia.

Puede ser usado un disolvente protico polar o no polar, de manera mas particular, diclorometano, acetona,
acetonitrilo, tetrahidrofurano o dioxano.

Los compuestos de formula (A) y (F) pueden ser preparados por los procedimientos descritos con mayor detalle a
continuacion.

Etapa (b3): ver la etapa (b1)

Etapa (c3): ver la etapa (c1)

Una vez obtenido el compuesto de férmula () por cualquiera de los procedimientos anteriores, este puede ser
separado del medio de reaccién por técnicas bien conocidas por el experto en la materia, y particularmente por
evaporacion del disolvente, cristalizacion y filtracion, etc.
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El compuesto obtenido puede ser purificado si es necesario mediante técnicas bien conocidas por el experto en la
materia, y particularmente cromatografia de liquidos de alto rendimiento (HPLC), cromatografia sobre gel de silice,

recristalizacion cuando el compuesto es cristalino, etc.

De este modo, los compuestos de férmula (I) de acuerdo con la presente invencion pueden ser preparados mediante
los diferentes procedimientos resumidos los esquemas de reaccién 1a y 1b a continuacién.

Método A
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Método A:

De acuerdo con el procedimiento A, los compuestos de féormula (I) son obtenidos por la sintesis preliminar de los
compuestos de férmula general (V) caracterizada por un anillo heterociclico halogenado que presenta una amina
primaria exociclica. Esos compuestos son obtenidos mediante la sintesis de productos intermedios de férmula
general (1) o (IlI).

Meétodo A1:

El procedimiento A1, presentado en el diagrama 2 (compuestos yodados) o 3 (compuestos bromados) a
continuacién, describe el proceso que proporciona acceso a los compuestos de férmula general (V) con W definidos
como en la descripcidn de la férmula general (1), y particularmente H, (C+-Ce)alquilo o arilo, y R=H o un grupo
protector de N.

NH,
N -CN A -CN I CN RINHNH, 1A A
| — ] —_— > || — ] N
< <
W™ N"ToH W N oH W- O NT el woENT N
R;
(la) (va) '

Diagrama 2

En el contexto del diagrama 2, el 2-cloro-5-yodonicotinonitrilo opcionalmente sustituido (lla) es obtenido a partir del
hidroxinicotinonitrilo correspondiente mediante la utilizacion sucesiva de un agente yodante como N-yodosuccinimida
(NIS), o yodo molecular con una base inorganica como, por ejemplo, K2CO3 0 NaxCOs, particularmente un disolvente
polar como DMF caliente, seguido de tratamiento con oxicloruro de fésforo, puro o diluido en un disolvente no polar
de alto punto de ebullicidon, o cualquier otro agente clorante equivalente bien conocido por el experto en la materia.
Las temperaturas de reaccion se encuentran entre -20°C y 200°C. El compuesto (lla) asi obtenido es entonces
transformado en 5-yodo-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina opcionalmente sustituida (Va) mediante su reaccion,
preferentemente bajo calor, en presencia de una hidracina que opcionalmente presenta un grupo protector de N
como tritilo, terc-butilo o BOC.

Los analogos bromados de formula general (V) como los descritos en el diagrama 1a pueden ser obtenidos mediante
el uso de los procedimientos descritos en las siguientes referencias: Witherington et al, Bioorg. Med. Chem. Lett.,
2003, 13, 1577-1580 y Lijuan Chen et al., Bioorg. Med. Chem. Lett.,, 2010, 20, 4273-4278. Por razones de
conveniencia, esas moléculas fueron obtenidas mediante el uso de la secuencia de reaccidn presentada en el
siguiente diagrama 3.

NH,
N NaOMe N [Br] Bra A ~CN RNHNH, — Bra_
» > — | — ] N
Z z P
W 'N" Cl W7 N7 oMe W~ N7 “OMe W SNZTN
R
(I1b) (b

Diagrama 3

El 2-metoxi-nicotinitrilo opcionalmente funcionalizado es obtenido, por ejemplo, por la reaccién de metanolato de
sodio en metanol a una temperatura entre -20°C y el punto de ebullicién de la mezcla. Alternativamente, este
compuesto puede ser obtenido por metilacion de 2-hidroxinicotinonitrilo u otros procedimientos descritos
anteriormente. La bromacién de 2-metoxi-nicotinonitrilo es tipicamente llevada a cabo con dibromo en acido acético a
una temperatura comprendida entre 20°C y 110°C. La formacién del pirazol es tipicamente llevada a cabo por la
reaccion de un exceso de hidracina, funcionalizada o no, a una temperatura comprendida entre 20°C y 100°C en
presencia de un disolvente polar como agua, etanol, tetrahidrofurano (THF) o cualquier otro disolvente con
propiedades comparables. Alternativamente, el uso de hidracina en una forma salina o hidratada, sin disolvente, es
también posible.

Meétodo A2:
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El procedimiento A2 se refiere a la sintesis de las pirazolopiracinas funcionalizadas presentadas en el diagrama 4 a
continuacion con Rj=H o un grupo protector de N, Hal=halégeno y en particular W=H, (C4-Cg)alquilo o arilo.

OMe OMe NH,
N
£ —— Y —— Y —— Y
P~ Z Z Z
W7 N7 NH, W7 N7 TNH, W7 N7 TNH, W7 N7 NH,
NH,
T2 e _—
Hat©® W SN Hal W NTTN
(llc) (ve) R
Diagrama 4

Las 3-amino-6-yodopiracin-2-carboxamidas opcionalmente funcionalizadas son tipicamente obtenidas en dos etapas
a partir de los 3-aminopiracin-2-carboxilatos de metilo correspondientes por yodacién en presencia de N-
yodosuccinimida o yodo molecular opcionalmente en presencia de un cofactor como KlO3;, AQCO,CF3, Ag2SQOs, AlCl3,
CuCl, o HgO, seguido de una reaccidon de conversion de la funcién metil éster carboxamida, particularmente
mediante el uso de amoniaco en un disolvente polar como agua, metanol o THF a temperaturas comprendidas entre
0°C y 100°C. La funcién carboxamida de la 3-amino-6-yodopirapiracin-2-carboxamida opcionalmente funcionalizada
es entonces convertida en nitrilo mediante el uso de agentes deshidratantes como, en particular, CCls/PPhs, SOCl,,
PhSO.Cl, P,0s, TsCl, COCl,, DCC/py (N,N'-diciclohexilcarbodiimida/piridina) o usando (COCI), cuando sea el caso en
presencia de una base organica como la piridina. El procedimiento preferido implica el uso de oxicloruro de fésforo en
dimetilformamida (DMF). La desproteccion de la funcion dimetilformimidamida es llevada a cabo por tratamiento con
acido como &cido clorhidrico acuoso o cualquier otro reactivo con propiedades equivalentes. La formacién del anillo
de pirazol es llevada a cabo por una reaccion de Sandmeyer, bien conocida por el experto en la materia, seguido de
una reaccion en presencia de una hidracina, funcionalizada o no, bajo condiciones como las descritas en los
procedimientos anteriores. Alternativamente, la sal de diazonio, un producto intermedio de la reaccion de Sandmeyer,
puede ser reducida mediante el uso, por ejemplo, de cloruro de estafio en un medio acido o cualquier otro agente
equivalente, para formar una funcién hidracina que puede experimentar una ciclacién intramolecular bajo el efecto del
calor.

Meétodo A3:

El procedimiento A3 tiene como objetivo obtener unos derivados de férmula general (V) que presentan una funcion
variable en la posicién 6 del biciclo de pirazolopiridina. Se detalla en el diagrama 5 a continuacién.
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Diagrama 5

La reaccioén de la cianotioacetamida con 3-etoxiacrilatos de etilo sustituidos de manera variable de acuerdo con los
procedimientos descritos particularmente por Litrivnor et al. en Russ. Chem. Bull., 1999, 48(1), 195-196 y Tsann-Long
Su et al. en J. Med. Chem., 1988, 31,1209-1215 hace posible acceder, en dos etapas, a 5-ciano-6-
(metiltio)nicotinatos de etilo que presentan una funcionalidad variable en la posicion 2. Esas sintesis son llevadas a
cabo tipicamente, por la primera etapa, en un disolvente polar anhidro como, por ejemplo, etanol a una temperatura
comprendida entre 0°C y 70°C en presencia de una base organica como metilmorfolina, trietilamina, DIPEA (N,N-
diisopropiletilamina) o DBU (1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno). La segunda etapa de ciclacion intramolecular y de
alquilacion es llevada a cabo tipicamente por calor a una temperatura comprendida entre 20°C y 100°C de una
disolucion del producto intermedio tioamidato en un disolvente polar, por ejemplo etanol en presencia de un agente
de alquilacién adecuado como haluro de alquilo o sulfato de dialquilo.

Los acidos 5-ciano-6-(metiltio)nicotinicoos sustituidos en la posicion 2 son obtenidos tipicamente por saponificacion
de los etil ésteres correspondientes de acuerdo con los procedimientos bien conocidos por el experto en la materia,
particularmente mediante el uso de hidréxido de litio caliente. La descarboxilacion de esos compuestos es llevada a
cabo por tratamiento por calor en un disolvente de alto punto de ebullicién como difeniléter a una temperatura
comprendida entre 150°C y 250°C.

Las reacciones de halogenacion tienen como propésito principal obtener derivados yodados, bromados o clorados,
de manera mas particular derivados yodados. Los ultimos son obtenidos tipicamente por un tratamiento con yodo
molecular en presencia de una sal de plata como, por ejemplo, Ag>SO4 en un disolvente polar como etanol a una
temperatura comprendida entre 0°C y 70°C. Los procedimientos alternativos, particularmente los basados en otras
sales como KlO3, AgCOCF3, AlCls, CuCl, o HgO, u otros agentes yodantes como N-yodosuccinimida, también son
considerados. Los procedimientos de bromacién concebibles tipicamente dependen de agentes como N-
bromosuccinimida o dibromo de acuerdo con los procedimientos bien conocidos por el experto en la materia.
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En el caso en el que W=0H (tipicamente resultante del uso de 2-(etoximetilen)malonato de dietilo), los compuestos
correspondientes son protegidos por una reaccion de alquilacién. Esta reaccién, es particularmente, llevada a cabo
mediante el uso de yoduro de metilo o bromometano, y carbonato de plata en dioxano, THF, acetonitrilo o acetona, o
cualquier otro agente equivalente como sulfato de dimetilo. Los 5-halo-2-(metiltio) nicotinonitrilos obtenidos son
sometidos a oxidacién de su funcion trimetoxi, tipicamente mediante el uso de m-CPBA (acido m-cloroperbenzoico),
oxono o cualquier otro agente equivalente, para conducir a la formacion del sulféxido correspondiente. Esos
compuestos, los cuales pueden contener cantidades variables de la sulfona correspondiente, se acoplan en una
reaccion en presencia de una hidracina opcionalmente sustituida para formar la 5-halégeno-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
amina correspondiente que presenta una funcionalidad variable en la posicién 6.

Meétodo A4

El procedimiento A4 tiene como propdsito principal obtener derivados de férmula general (V) a partir de los
compuestos de formula general (lll) mediante la formacion intermedia de compuestos de féormula (V). Esos
compuestos son obtenidos tipicamente por la via presentada en el diagrama 6. Las siguientes referencias ilustran el
procedimiento usado: Gueiffier et al. Heterocycles, 1999, 51(7), 1661-1667; Gui-Dong Zhu et al. Bioorg. Med. Chem.,
2007, 15, 2441-2452.

Hal<_Y1__CHs Hal <_Ys__CHs HaI
h i I [NO*] r\
N. - —> N. ~ —»
Y4 NH; Y4 j‘\H [Base] )\
(Ila) \ 0P CH, (IVa> o7 Chs
NO, NH;
HaI Hal <Y Hal <Y
3 A\ < \
r\ oot \Nlr I [Red] \N'r 1N
_ = YZN - = vZ N
H 4 H
(IVb) (Ve)
Diagrama 6

Los compuestos de formula general (llla), acetilados de antemano por uno u otro de los procedimientos bien
conocidos por el experto en la materia, son sometidos a la accion del nitrito de isoamilo, nitrito de sodio o cualquier
otro nitrito organico o inorganico equivalente, en agua o acido acético, durante peryodos que tipicamente varian de 1
a 3 dias a temperaturas comprendidas entre 0°C y 40°C. Los compuestos de férmula general (1Va) asi obtenidos son
desprotegidos en condiciones acidas, por ejemplo mediante el uso de acido clorhidrico, antes de ser sometidos a la
accion de los agentes nitrantes como acido nitrico concentrado o de nitrato potasio en acido sulfurico a temperaturas
comprendidas entre 0°C y 25°C.

Debera apreciarse que la conversion directa de los compuestos de férmula general (llla) en compuestos
desprotegidos (IVb) es posible en general.

Los nitropirazoles asi obtenidos son tipicamente reducidos a aminopirazoles de férmula general (Ve) mediante el uso
de SnCl, en acido clorhidrico. Los procedimientos alternativos incluyen el uso de hierro, cinc o estafio en condiciones
acidas y procedimientos de hidrogenacion catalitica en presencia de complejos de platino, niquel o Pd/C bajo una
atmésfera de hidrégeno o en presencia de agentes equivalentes como ciclohexadieno, ciclohexeno, borohidruro de
sodio o hidracina.

Método B:

De acuerdo con el procedimiento B, los compuestos de férmula (I) son obtenidos mediante la sintesis preliminar de
los compuestos de férmula general (VI) caracterizada por un anillo heterociclico funcionalizado que presenta una
amina exociclica. Esos compuestos son obtenidos mediante la sintesis de productos intermedios de férmula general
(V1.

Método B1:

El procedimiento B1 es representado en el siguiente diagrama 7, con W representando, particularmente H, (C+-
Ce)alquilo, arilo o bencilo.
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El 3-nitro-6-tioxo-1,6-dihidropiridin-2-carbonitrilo y los derivados de 3-nitro-6-tioxo-1,6-dihidropiracin-2-carbonitrilo,
opcionalmente funcionalizados en la posicién 5, son obtenidos tipicamente a partir de las 2,6-dicloro-3-nitropiridinas o
2 ,6-dicloro-3-nitropiracinas correspondientes por las reacciones sucesivas de una sal de cianuro, como cianuro de
cobre, en un disolvente polar de alto punto de ebullicidn como N-metilpirrolidona a temperaturas comprendidas entre
100°C y 200°C; seguido por la reaccion de hidrosulfito de sodio acuoso en un disolvente polar. Esos compuestos son
entonces alquilados, por ejemplo mediante el uso de un bromuro de bencilo sustituido, en medio basico, de acuerdo
con los procedimientos bien conocidos por el experto en la materia. El protocolo preferido incluye el uso de un
disolvente polar aproético y anhidro como acetona llevada a su punto de ebulliciéon y una base organica como piridina,
trietlamina o DIPEA, o una base inorganica como carbonato de sodio, potasio o calcio. Las reacciones para reducir
la funcién nitro en amina son llevadas a cabo preferentemente mediante el uso de SnCl, en acido clorhidrico. Los
procedimientos alternativos incluyen el uso de hierro, cinc o estafio en condiciones &cidas y procedimientos de
hidrogenacion catalitica en presencia de complejos de platino, niquel o Pd/C bajo una atmdsfera de hidrogeno o en
presencia de agentes equivalentes como ciclohexadieno, ciclohexeno, borohidruro de sodio o hidracina.

En ciertos casos, el producto de la reacciéon de reduccién, ademas de presentar una amina primaria, presenta una
funcién carboxamida resultante de la hidrélisis de la funcién nitrilo. En este caso, el aislamiento de los 3-
aminopicolinonitrilos o 3-aminopiracin-2-carbonitrilos correspondientes puede ser llevado a cabo por deshidratacion
de la carboxamida en nitrilo mediante el uso de oxicloruro de fésforo en presencia de DMF o cualquier otro
procedimiento bien conocido por el experto en la materia. Finalmente, la formacién del anillo de aminopirazol se lleva
a cabo preferentemente mediante la formacion de un diazonio, obtenido por la reaccién sucesiva a baja temperatura
de nitrito de isoamilo, nitrito de sodio o cualquier otro nitrito organico o inorganico equivalente, en agua, acido
clorhidrico, acido acético o acido sulfurico, a temperaturas comprendidas entre 0°C y 20°C, seguido por su reduccion
en hidracina y ciclacion intramolecular activada por calentamiento del medio de reaccion. La reaccion de reduccion
es llevada a cabo preferentemente con cloruro de estafio en condiciones acidas pero también puede ser llevada a
cabo por hidrogenacion catalitica o cualquier otro procedimiento bien conocido por el experto en la materia.
Alternativamente a esta Ultima etapa, es concebible que el diazonio intermedio experimente una reaccion de
Sandmeyer durante la cual este grupo funcional es sustituido por un atomo de halégeno, como yodo, mediante la
reaccion de una sal adecuada, como Nal si se prefiere esta opcion, la formacién del anillo de aminopirazol es llevada
a cabo mediante el uso de una hidracina, funcionalizada o no, en un disolvente polar como etanol a temperaturas
comprendidas entre 25°C y 150°C.

Meétodo B2:

Alternativamente, es posible tomar ventaja de una reaccion de sustitucion aromatica nucledfila para funcionalizar el
anillo de priridina o piracina en la posicion 6. En este caso los nucleéfilos usados son fenoles, tiofenoles, alcoholes
bencilicos o alcoholes tiobecilicos asi como anilinas o bencilaminas, funcionalizadas o no. El diagrama general 8a es
presentado a continuacion, particularmente con W=H, (C+-C¢)alquilo, arilo o bencilo.
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En el caso en el que X=OP o S, los 6-cloro-3-nitropicolinonitrilos y 6-cloro-3-nitropiracin-2-carbonitrilos,
opcionalmente sustituidos en la posicion 5, se hacen reaccionar en presencia del nucledfilo, alcohol o tiol adecuado,
en un disolvente polar como acetonitrilo en presencia de una base inorganica como carbonato de potasio o sodio.
Los disolventes como el DMSO (dimetilsulféxido), DMF (dimetilformamida), acetona, THF (tetrahidrofurano) o piridina
también pueden ser considerados. Si es necesario, esas reacciones puede ser catalizadas mediante la accion del
cobre y también pueden ser llevadas a cabo sin disolvente. Tipicamente, el protocolo preferido implica temperaturas
comprendidas entre 20°C y 150°C.

Alternativamente, también es posible la utilizacion de bases como piridina, DIPEA, diisopropilamina, trietilamina,
DBU, terc-butilato de potasio, NEt; o NaH.

En el caso en el que X=N, el tolueno es un disolvente preferido y la trietilamina (NEts) la base de eleccion.

Las etapas siguientes, hasta los compuestos de férmula general (VIIb), son idénticos a los mencionados en
procedimiento B1 anterior.

Meétodo B3:

Método B3, presentado en el diagrama 8b siguiente, es una variante del procedimiento B2 caracterizado por una
primera etapa resultante de una reaccién de acoplamiento catalitico entre boronato de bencilo, en forma de acido o
éster, y un derivado de 6-cloro-3-nitropicolinonitrilo o 6-cloro-3-nitropiracin-2-carbonitrilo. También es bien conocido
por el experto en la materia que son posibles reacciones de acoplamiento catalitico usando catalizadores alternativos
y derivados de bencilo. Entre las mismas, pueden ser consideradas la reaccién de Stille, basada en complejos de
estafio, o las basadas en compuestos organicos.
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Un 2-bencil-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolano opcionalmente sustituido es obtenido anteriormente, por ejemplo a
partir del cloruro de bencilo correspondiente y octametil-bi-dioxaborolano en dioxano en presencia de acetato de
potasio y Pt(dppf)Cl, (dppf=1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno). Este compuesto es colocado junto con un 6-cloro-3-
nitropicolinonitrilo, un 6-cloro-3-nitropiracin-2-carbonitrilo opcionalmente sustituido en la posicion 5 o un 5-cloro-2-
nitronicotinonitrilo opcionalmente sustituido en la posicion 6 y catalizador de paladio como Pd(dppf)Cl, o Pd(PPhs3)a,
una base organica como trietilamina o un alcoholato, o una base organica como carbonato de sodio, potasio o cesio
en un disolvente como el tolueno, benceno, THF o dioxano. Las temperaturas de reaccién preferidas se encuentran
entre 20°C y 100°C. Los productos de esas reacciones corresponden a derivados de 6-bencil-3-nitropicolinonitrilo, 6-
bencil-3-nitropiracin-2-carbonitrilo o 5-bencil-2-nitronicotinonitrilo sustituidos para los cuales son reproducidas las
siguientes etapas de transformacién del procedimiento B1 anterior.

Meétodo B4:
El procedimiento B4, presentado en el diagrama 9 siguiente, proporciona acceso a biciclos de pirazolopiridina y

pirazolopiracinas que presentan funciones de aril sulfonamida funcionalizadas, con R1=(Cs-Ce)alquilo vy
particularmente W=H, (C4-Csg)alquilo, arilo o bencilo.

\\// OH \\// NH;
CIOzSIij& 1ArNHR|/[base] Y1r¥ Iij&O
—_—
2. LiOH R Rl Ri R cl
\\// NH»
\‘// RJNHNH2 \Q\
\
— I I
Rl

(VIh) R (VIId) R

Diagrama 9

Los derivados de 2-cloro-5-(clorosulfonil)nicotinato de etilo requeridos para esta secuencia de reaccion pueden ser
obtenidos de acuerdo con los procedimientos descritos por Levett P.C. et al, Org. Proc. Res. Dev., 2002, 6(6), 767-
772; WO 01/98284 y WO 2008/010964.

La formacion de sulfonamidas es llevada a cabo tipicamente mezclando el 2-cloro-5-(clorosulfonil)nicotinato de
interés con una anilina primaria o secundaria, opcionalmente funcionalizadas, un disolvente aprético como
diclorometano, THF, acetona o acetonitrilo en presencia de una base organica como trietilamina (NEt3), piridina o
DIPEA. También puede ser considerado el uso de una base inorganica como carbonato de sodio o potasio. Las
temperaturas de reaccién 6ptimas se encuentran entre 0°C y 70°C.

La reaccién de soponificacién del producto asi obtenido, particularmente, mediante el uso de hidréxido de litio en una
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mezcla de THF/agua, proporciona acceso a los 2-cloro-5-(N-fenilsulfamoil)nicotinicos acidos correspondientes.

Los cloruros de acido correspondientes son preparados por tratamiento con cloruro de tionilo en tolueno bajo reflujo o
por cualquier otro procedimiento de deshidrocloracion bien conocidos por el experto en la materia. La reaccion de
esos productos intermedios con amoniaco acuoso hace posible formar 2-cloro-5-(N-fenilsulfamoil)nicotinamidas
opcionalmente funcionalizadas que son entonces acopladas en una reaccién de deshidratacion, particularmente
mediante el uso de POCIs,a una temperatura comprendida entre 75°C y 150°C. También puede ser considerado el
uso de agentes como P20s o anhidrido trifluoroacético y piridina.

Finalmente, esos derivados de formula general (VIh) se hacen reaccionar en presencia de una hidracina,
funcionalizada o no, en un disolvente polar como etanol a temperaturas comprendidas entre 25°C y 150°C para
formar los derivados correspondientes de formula general (VIId).

Método B5:
El procedimiento B5, presentado en el diagrama 10 a continuacion, proporciona acceso a biciclos de pirazolopiridina

que presentan funciones bencil éter opcionalmente funcionalizadas, particularmente con W=H, (C4-Cs)alquilo, arilo o
bencilo.

HO I\ CN ~pa ASO I\ CN 1o Ar_© | ~-CN
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S
NH,
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~ N RNHNH, N
_— | — 2 . | N
~ ~
W~ N7 el W~ N7 N
RJ
(Vi) (Vile)
Diagrama 10

El procedimiento descrito a continuacion se inspir6é en el trabajo de J. Baldwin et al, J. Heterocyclic. Chem., 1980,
17(3), 445-448. Los derivados de 5-hidroxinicotinonitrilo, opcionalmente funcionalizados en la posicion 6, son
alquilados, tipicamente mediante el uso de un haluro de bencilo opcionalmente funcionalizado en presencia de una
base. El procedimiento requerido requiere el uso de disolvente polar aprético como DMF y una base como NaH. Las
temperaturas de reaccion dptimas se encuentran entre 20°C y 100°C. Alternativamente, los disolventes que pueden
ser usados incluyen, por ejemplo, THF, DMSO, dioxano, acetonitrilo, diclorometano o acetona y bases como 'BUOK,
DIPEA, piridina, trietilamina, DBU o carbonato de sodio, potasio o cesio.

La oxidacion el anillo de piridina en piridin-N-0xido es llevada a cabo tipicamente mediante el uso de m-CPBA en
diclorometano a temperatura ambiente. No obstante, son concebibles muchos procedimientos alternativos,
particularmente, los basados en el uso de percarbonato de sodio en presencia de catalizador de renio, perborato de
sodio en presencia de acido acético o el complejo de urea-perdéxido de hidrégeno.

El tratamiento de esos derivados de piridin-N-6xido con oxicloruro de fosforo conduce a la formacion de los 2-
cloronicotinonitrilos (V1) correspondientes.

Su reaccién bajo calor con una hidracina, funcionalizada o no, en un disolvente polar como isopropanol o etanol
conduce a la formacion de los biciclos de pirazolopiridina (Vlle) buscados.

Método B6:
El procedimiento B6, presentado en el diagrama 10a a continuacion, proporciona acceso a biciclos de pirazolopiridina

y pirazolopiracina opcionalmente funcionalizados que presentan funciones sulfonamida invertidas, particularmente,
con W=H, (C4-Cs)alquilo, arilo o bencilo.
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Diagrama 10a

El procedimiento descrito a continuacién consiste en formar una funcién sulfonamida a partir de una amina aromatica
y un haluro de arilsulfonilo, o cualquier otro reactivo equivalente, en presencia de una base, que puede ser
opcionalmente introducida como disolvente o cosolvente. Alternativamente, el haluro de arilsulfonilo o su equivalente
puede ser generado in situ.

Su reaccién bajo calor con una hidracina, funcionalizada o no, en un disolvente polar como isopropanol o etanol
conduce a la formacion de los biciclos pirazolopiridina y pirazolopiracina (VIIf) deseados.

Método C:

El procedimiento C tiene como objeto la preparacion de compuestos de férmula general (XI) como los descritos en
diagrama 1.

Método C1:

El procedimiento C1, presentado en el diagrama 11 a continuacién, pretende servir para la preparacion de
pirazolopiridinas y pirazolopiracinas funcionalizadas en la posicién 6 con R,=halégeno, mesilato, tosilato o ftriflato,
X=0, S, NH, N-(C+-Ce)alquilo, y opcionalmente CH para (Xc) y (Xd), y Rj=H o un grupo protector de N.

Este procedimiento también puede ser usado para llevar a cabo la sintesis de moléculas que comprenden un grupo

diatomico X correspondiente, particularmente, a un grupo ArX que representa: -ArCHaNH-, -ArCH2N(R4)-, -ArCH0-, -
ArCHsS-, -ArCH,>CH-, -ArCHCH-, o -ArCC-.

Y; _CN
L1 —— (X e
HO N/ SMe [Base]

n

(IXa) (Xa)
Y, _CN Y, _CN
/[ 11 . A [Pd°] \)I I
CI” N sMe © Ar NZ > sMe
(IXb) (Xb)
NH
JI I _ o _RNHNH, |Y1j\/\<N
r X I Ar\x N/ N
Rj
(Xe) (Xd) (o)mz (Xla)
Diagrama 11

Los 6-hidroxi-2-(metiltio)nicotinonitrilos o 5-hidroxi-3-(metiltio)piracin-2-carbonitrilos son sometidos a una reaccion de
deshidrocloracién, tipicamente en presencia de oxicloruro de fésforo, con o sin disolvente, a temperaturas
comprendidas entre 70°C y 180°C. Si es usado un disolvente, un disolvente no polar de alto punto de ebullicion como
el tolueno o xileno sera el preferido. Alternativamente, es posible activar los 6-hidroxi-2-(metiltio)nicotinonitrilos y 5-
hidroxi-3-(metiltio)piracin-2-carbonitrilos por su derivacién en ésteres sulfénicos mediante la formacion de los
tosilatos, mesilatos o triflatos correspondientes. Si se prefiere esta opcion, el uso de cloruros de tosilo, mesilo o triflilo
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en un disolvente como tolueno, diclorometano, THF, acetonitrilo, acetona o dioxano en presencia de una base
organica o inorganica da acceso a esos derivados.

Los 6-cloro-2(metiltio)nicotinonitrilos y 5-cloro-3-(metiltio)piracin-2-carbonitrilos respectivamente obtenidos, o sus
analogos de éster sulfonico, si se prefiere esta opcién, se hacen reaccionar entonces con un nucledfilo como a fenol,
una anilina o un tiofenol en el contexto de la sustitucion nucledfila aromatica. En este caso, La reaccion se lleva a
cabo en un disolvente polar como DMSO, DMF, acetona, THF o acetonitrilo, en presencia de una base como terc-
butilato de potasio o NaH. Si es necesario, esas reacciones puede ser catalizadas por la accion del cobre y también
pueden ser llevadas a cabo sin disolvente. Tipicamente, el protocolo preferido implica temperaturas comprendidase
entre 20°C y 150°C.

Alternativamente, también es posible el uso de bases organicas como piridina, diisopropilamina, trietilamina o DBU, o
bases inorganicas como carbonato de sodio o potasio.

Alternativamente, los compuestos de féormula (IXb) pueden dar lugar a una reaccién de acoplamiento catalitico como
una reaccion de Suzuki. En este caso, esos compuestos son puestos junto con un 2-bencil-4 ,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolano opcionalmente sustituido ya descrito en el procedimiento anterior B3, un catalizador de paladio como
Pd(dppf)Cl. o Pd(PPhs)s, una base organica como trietilamina o un alcoholato, o una base organica como carbonato
de sodio, potasio o cesio en un disolvente como tolueno, benceno, THF o dioxano. Las temperaturas de reaccion
preferidas se encuentran entre 20°C y 100°C.

Los derivados obtenidos por uno u otro de esos procedimientos son entonces oxidados, tipicamente mediante el uso
de m-CPBA u oxona para formar las metil sulféxido o metil sulfonas correspondientes. Esos compuestos, algunas
veces obtenidos como mezclas, son usados tal cual en la reacciéon de formacién del anillo de aminopirazol mediante
el uso de una hidracina opcionalmente sustituida en un disolvente polar, como el etanol, a temperaturas
comprendidas entre 25°C y 150°C.

Alternativamente, es posible modificar la secuencia de reaccion, particularmente invirtiendo las etapas de sintesis.
Método C2:
El procedimiento C2, presentado en el diagrama 12 a continuacién, pretende servir para la preparacion de

pirazolopiridinas y pirazolopiridacinas funcionalizadas en la posicion 6 con X=0, S, NH, N-(C+-Ce¢)alquilo, o CH, y
R;j=H o un grupo protector de N.

)vf
2RNHNH2 |

(Xlla) (Xlla) R XIVa
NH,
N'Y1~ D
> A ' N
r\x / N
(XIb) R
Diagrama 12

Los derivados de 6-hidroxi-4-(metiltio)nicotinonitrilo o 6-hidroxi-4-(metiltio) piridacina-3-carbonitrilo son oxidados,
tipicamente mediante el uso de m-CPBA u oxona para formar las metil sulféxidos o metil sulfonas correspondientes.
Esos compuestos, algunas veces obtenidos como mezclas, son usado tal cual en la reaccion de formacion de anillo
de aminopirazol mediante el uso de una hidracina opcionalmente sustituida en un disolvente polar como etanol a
temperaturas comprendidas entre 25°C y 150°C.

Las pirazolopiridinas y pirazolopiridacinas asi obtenidas son sometidas a una reaccion de deshidrocloracion,
tipicamente en presencia de oxicloruro de fésforo, con o sin disolvente, a temperaturas comprendidas entre 70°C y
180°C. Si es usado un disolvente, un disolvente no polar de alto punto de ebullicidn como tolueno o xileno sera el
preferido. Las 6-cloro-pirazolo[4,3<]piridin-3-amina y 6-cloro-pirazolo[4,3c]piridacina-3-amina opcionalmente
sustituidas respectivamente obtenidas se hacen reaccionar entonces con un nucleéfilo como un fenol, una anilina o
un tiofenol en el contexto de sustitucion nucledfila aromatica. En este caso, la reacciéon se lleva a cabo en un
disolvente polar como DMSO, DMF, acetona, THF o acetonitrilo, en presencia de una base como terc-butilato de
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potasio o NaH. Si es necesario, esas reacciones pueden ser catalizadas mediante la acciéon del cobre y también
pueden ser llevadas a cabo sin disolvente. Tipicamente, el protocolo preferido implica temperaturas comprendidas
entre 20°C y 150°C.

Alternativamente, también es posible el uso de bases organicas como piridina, diisopropilamina, trietilamina o DBU, o
bases inorganicas como carbonato de sodio o potasio.

Alternativamente, los compuestos de formula (XIVa) pueden dar lugar a una reaccion de acoplamiento catalitico
como una reaccion de Suzuki. En este caso, esos compuestos son puestos junto con un 2-bencil-4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolano opcionalmente sustituido descrito anteriormente en el procedimiento B3 anterior, un catalizador
de paladio como Pd(dppf)Cl. o Pd(PPhs)s, una base organica como trietilamina o un alcoholato, o una base organica
como carbonato de sodio, potasio o cesio en un disolvente como tolueno, benceno, THF o dioxano. Las temperaturas
de reaccion preferidas se encuentran entre 20°C y 100°C.

Meétodo C3:

El procedimiento C3, presentado en el diagrama 12a a continuacién, es una variante del procedimiento C1 basada en
la funcionalizacion regioselectiva de 2,6-dicloronicotinonitrilo ya sea por un nucledfilo aniénico como un fenato o un
tiofenato, o por un compuesto organometalico como un cloruro de bencilo. En el ultimo caso, La reaccion es
catalizada por ejemplo con un complejo de paladio(ll). La tranformacién del cloronicotinonitrilo asi obtenido en la
pirazolopiridina correspondiente, en el caso donde Y1 = CH, se lleva a cabo como se ha descrito anteriormente en el
procedimiento A1.

NH,
| ArXH, base JI I RINHNH, JI T
7N T AN NI g = A NP
R
NH
Y, _CN Y, _CN Y,
s s T
N T NN ———— NN

)

Diagrama 12a
Método D:

Esos procedimientos tienen como objeto la sintesis de los compuestos de férmula general (1) o (VIl) mediante el uso
de varios procedimientos de acoplamiento catalitico.

Método D1:
El procedimiento D1, presentado en el diagrama 13 a continuacion, utiliza la reaccién de acoplamiento como se

describe en J.A.C.S., 1984, 106, 158 entre un compuesto organico preparado in situ y un bromuro de arilo catalizada
por complejos de paladio.
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Diagrama 13

Los 3-amino-diazaindazoles o 3-amino-azaindazoles opcionalmente sustituidos son puestos junto con un cloruro de
cinc bencilo, opcionalmente sustituido, en disolvente polar aprético como THF o dioxano, en presencia de una
cantidad catalitica de un complejo de paladio como (dppf).PdCl,-CH,Cl,. La reaccién de acoplamiento es llevada a
cabo a temperaturas comprendidas entre 25°C y 100°C.

Meétodo D2:

El procedimiento D2, presentado en el diagrama 14 a continuacion, utiliza la reaccién de acoplamiento como es
descrita por Gueiffier A. et al, Tetrahedron, 2006, 62, 6042-6049, entre a tiol, en particular a tiofenol o un benciltiol, y
un yoduro de arilo catalizada por complejos de cobre.

R Ry,
) f - s P -Ha
Br.._ Yy [Cul A S
\“/ rx(m " AFHSH - ‘(v}'n \“/ NN
YQY‘;— N S YSM{: N

Ry R
Rj=H o grupo protector de N

Fa
ﬂ\ ,ﬁ%
Re=Ho O A
e = M0 EU 1 n
n=00 1 i

k.3

Diagrama 14

Esta reaccioén es llevada a cabo tipicamente en un disolvente polar de alto punto de ebullicibn como 2-propanol en
presencia de una cantidad catalitica de polietilen glicol, una sal de metal como yoduro de cobre (Cul) y un exceso de
una base inorganica como carbonato de potasio carbonato, calcio o sodio carbonato. Las temperaturas de reaccion
tipicamente estan comprendidas entre 50°C y 100°C.

Método D3:
El procedimiento D3, presentado en el diagrama 15 a continuacion, utiliza la reaccién de acoplamiento como es

descrito por Sonogashira, K. et al. en Tetrahedron Lett., 1975, 16, 4467-4470 entre un derivado de acetileno y un
haluro de arilo, catalizada por complejos de cobre y paladio.

30



10

15

20

25

30

ES 2661 695 T3

R Rl ]
Hal o Yy Are.. [Pd] M\g}‘ﬁ b
‘\l;{/ ¥ w [ + ‘%. P | TN M
'3 Y4 ‘ N Y3 Yo o N
Ri Ry

R=H o grupo protector de N

Diagrama 15

Tal reaccion es llevada a cabo tipicamente por la reaccién bajo una atmésfera inerte de un haluro de heteroarilo con
una cantidad estequiométrica de un etinilbenceno opcionalmente sustituido en presencia de una cantidad catalitica
de un complejo de paladio, por ejemplo PdCIx(PPhs), o Pd(PPhs)s4, una cantidad catalitica de una sal de cobre, por
ejemplo Cul, y una base organica como trietilamina o DIPEA, o una base organica como carbonato de potasio o
cesio. El protocolo implica, de manera general, temperaturas de reaccion comprendidas entre 20°C y 45°C en
disolventes incluyendo DMF, THF, dioxano o dietil éter.

Método E:

Los protocolos del procedimiento E tienen como objetivo funcionalizar la amina exoxiclica de los anillos de
aminopirazol por su reaccidn con un intermediario que presenta una funcién de electrofilo, opcionalmente generado
in situ, como cloruro de acido, un isocianato, un isotiocianato o un aldehido.

Meétodo ET:

El procedimiento El, presentado en el diagrama 16 a continuacion, tiene como objeto la transformacion del funcién de
amina exociclica primaria de los compuestos de aminopirazol en una funcién amida.

Rz
Ry
5 1
Ry 0
MHz =3 MH
f\Tr1 .a\l'r1
YE ~ \ _ YE - )
\I}' e 'N * l;\ .] n - ‘T‘I -~ v
3%['-4 NI O : 4 N.
R OH R
Fj=H o grupo protector de N
Diagrama 16

Esos compuestos son sintetizados mediante el 3-aminopirazol correspondiente mediante la adicién del cloruro de
acido adecuado preparado de antemano mediante el uso de cloruro de oxalilo y una cantidad catalitica de DMF en un
disolvente como tetrahidrofurano. Esos cloruros de acido pueden ser obtenidos mediante el uso de procedimientos
alternativos, como los basados en el uso de cloruro de tionilo u oxicloruro de fésforo, bien conocidos por el experto
en la materia. La condensacion de cloruros de acido en aminopirazoles es llevada a cabo tipicamente un disolvente
aprético como tetrahidrofurano, tolueno o diclorometano en presencia de una base como DIPEA, piridina o
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trietilamina.
Alternativamente, el uso de una base como disolvente, en particular piridina, es una posibilidad.

Alternativamente, este tipo de reaccién puede ser conducida en un sistema bifasico de acuerdo con el procedimiento
bien conocido de Schotten-Baumann.

Alternativamente, la formacion del enlace amida puede ser llevada a cabo a partir del 3-aminopirazol correspondiente
y el acido de interés, mediante el uso de condiciones de acoplamiento peptidico usando reactivos como HOBt
(hidroxibenzotriazol), TBTU (tetrafluoroborato de  O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N’,N’-tetrametiluronio), HATU
(hexafluorofosfato de 2-(1H-7-azabenzotriazol-1-il)-1,1,3,3-tetrametiluronio), EDCI (1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida) o carbonildiimidazol a una temperatura comprendida entre -20°C y 100°C en un
disolvente aprético como tetrahidrofurano, dioxano, diclorometano o cualquier disolvente con propiedades similares.

Meétodo E2:

Los derivados caracterizados por la presencia de una amina secundaria en la posicién 3 del anillo de aminopirazol
son sintetizados por una reaccion de aminacién reductora de acuerdo con el diagrama 17 a continuacion.

NHs NH
H,ﬂf'} ’ Wh’ i H«;f’!

w1 oh [Rojo] yo Tt
el 0 By 7N

Rj=H o grupo protector de N
Ry
{W g
W

Rp=H 0 ﬁ‘*”
Wy

Diagrama 17

Las reacciones aminacion reductora son tipicamente llevadas a cabo mezclando cantidades estequiométricas
adecuadas de aminopirazol y aldehido en un disolvente como DCE (dicloroetano), THF o acetonitrilo, opcionalmente
en presencia de una cantidad de agua, TFA (acido trifluoroacético) o acido acético, afiadiendo fracciones sucesivas
de un agente reductor como NaBH4, NaBH(OAc); o NaBH3CN. Esas reacciones son llevadas a cabo tipicamente a
temperatura ambiente.

Método E3:
Los derivados que presentan una funcién 3-ureido o 3-tioureido son obtenidos por la reaccion, presentada en el

diagrama 18 a continuacion, de un aminopirazol con un isocianato o isotiocianato obtenido de acuerdo con los
procedimientos bien conocidos por el experto en la materia.
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Diagrama 18
En una reaccion tipica, La mezcla de reaccion es preparada en un disolvente aprético polar o no polar como
diclorometano, acetona, DMF, DMA, acetonitrilo, THF o dioxano llevada a temperaturas comprendidas entre 20°C y
el punto de ebullicién del disolvente seleccionado. Si es necesario, recurrir a una base organica o inorganica

débilmente nucledfila puede resultar necesario. En este caso, el hidruro de sodio es una posible opcion.

Método F: Desprotecciones y modificaciones postsintéticas

Método F1: desprotecciones

Los grupos protectores de trifluoroacetato son eliminados mediante la accién de una base organica como trietilamina
o piridina en un disolvente polar como metanol, etanol o THF a las temperaturas de reflujo de los disolventes usados.

Los grupos protectores de terc-butilo o tritilo soportados por los anillos de pirazol son desplazados por la accion de
un acido fuerte, tipicamente TFA, en un disolvente no polar como diclorometano o DCE.

Método F2: reducciones de alquino
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Diagrama 19

Las reacciones para reducir diaril alquinos a diaril alcanos son llevadas a cabo tipicamente por hidrogenacion
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catalitica, bajo presion de hidrégeno, en presencia de catalizadores como PtO2, Pt, Pd/C, Ni o Rh. Alternativamente,
es concebible el uso de DIBAL-H (hidruro de diisobutilaluminio) en presencia o ausencia de un catalizador como
szTiC|2.

Método F3: oxidacion de sulfuros en sulfonas y sulfoxidos
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Diagrama 20

Las reacciones de oxidacion de sulfuros en sulféxidos son llevadas a cabo tipicamente mediante el uso de oxone en
una mezcla de disolventes polar como THF/MeOH o DMF/agua. Las temperaturas de reaccién oOptimas se
encuentran tipicamente entre 25°C y 50°C.
Estan disponibles muchos procedimientos alternativos, y algunos posibilitan producir derivados semioxidados
derivados, es decir sulfoxidos. Tales procedimientos alternativos incluyen el uso de m-CPBA, KMnO4/MnQO2 en
diclorometano, H202 (30%) en un medio bifasico y la presencia de un catalizador de transferencia de fase o un
catalizador en forma de un complejo de urea (UHP).
El uso combinado de H20, y complejos de metal como Sc(OTf)3 promueve la oxidacion parcial de los derivados.
Otros procedimientos conocidos incluyen, por ejemplo, el uso de CAN/NaBrO3; (CAN=amonio nitrato cérico).
Los siguientes ejemplos ilustran la invencién sin limitar su alcance de ninguna manera.
Ejemplos

Son usadas las siguientes abreviaturas

DMSO Dimetilsulféxido

El Impacto electrénico

ES Pulverizacion electrénica

LCMS Cromatografia de liquidos - espectrometria de masas
mg miligramo

ml mililitro

RMN  Resonancia magnética nuclear

|. Sintesis de los compuestos

Ejemplos del procedimiento A1

Ejemplo 1: 5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

NH,
| N3
| LN
N
NT
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Ejemplo 1a: 2-hidroxi-5-yodonicotinonitrilo

Son afiadidos 9 g (0,5 eq) de N-yodosuccinimida a temperatura ambiente a una disoluciéon de 10 g (83 mmol) de 2-
hidroxinicotinonitrilo en 150 ml de dimetilformamida anhidra. La mezcla de reaccion es agitada a 60°C. Después de
30 minutos de agitacion, son afadidos 9g (0,5 eq) de N-yodosuccinimida y entonces la mezcla de reaccién es
agitada a 60°C durante 5 horas. El disolvente es evaporado y el precipitado formado es filtrado, enjuagado con agua
y con dietil éter y entonces secado bajo vacio para proporcionar 18,5 g (90%) de 2-hidroxi-5-yodonicotinonitrilo en
forma de un polvo beis.

LCMS (El, m/z): (M+1) 246,93

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 12,79 (1H, s, OH), 8,36 (1H, d, CHarom), 8,04 (1H, d, CHarom)

Ejemplo 1b: 2cloro-5-yodonicotinonitrilo

Son afiadidos 30,7 ml (329 mmol) de oxicloruro de fésforo a 0°C y 6 gotas de acido sulfurico a 9 g (6,6 mmol) de 2-
hidroxi-5-yodonicotinonitrilo. La mezcla de reaccion es calentada a 110°C durante 5 horas y entonces a temperatura
ambiente durante la noche. La mezcla de reaccion es vertida en un vaso de precipitados que contiene hielo y un
poco de agua, y se forma un precipitado. La mezcla se deja regresar gradualmente a la temperatura ambiente y
entonces es filtrada y enjuagada con agua. El sdlido es secado para proporcionar 6,8 g (70%) de 2-cloro-5-
yodonicotinonitrilo.

LCMS (El, m/z): (M+1) 265,45

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 9,61 (1H, d, CHarom), 9,14 (1H, d, CHarom).

Ejemplo 1: 5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

Es afiadida hidracina (3,86 ml, 79 mmol) a temperatura ambiente a 7 g (26,5 mmol) de una disolucién de 2-cloro-5-
yodonicotinonitrilo en 25 ml de propan-2-ol. La mezcla de reaccién es calentada a 85°C durante 7 horas y entonces a
temperatura ambiente durante la noche. El sélido suspendido es filtrado, enjuagado con isopropanol y entonces con
éter y secado en un horno a 50°C para proporcionar 6 g (87%) de 5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina.

LCMS (El, m/z): (M+1) 260,95

'H RMN: &H ppm (400 MHz, DMSO): 12,12 (1H, s amplio, NH), 8,51 (1H, d, CHarom), 8,45 (1H, d, CHarom), 5,64 (2H, s
amplio, NH>).

Los siguientes compuestos fueron obtenidos de acuerdo con el mismo procedimiento.

NH->
I |\ 4
Z
w” N7 N
Ri
Ej** | W R; Nombre del compuesto Rendimiento Masa MH”
1- H t-butilo 1-terc-butil-5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3- 68% 317,05
amina
1-3 | Me H 5-yodo-6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina 93% 275,02

=4 RMN, DMSO-de, Ej. 1-2: 8,55 (1H, s amplio, CHarom), 8,42 (1H, s amplio, CHarom), 6,33 (1H, s amplio, CHarom),
1,57 (9H, s, CH); 1-3: 11,92 (1H, s, NH), 8,55 (1H, S, CHarom), 5,59 (2H, s amplio, NH2), 2,66 (3H, s, CHs).
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Ejemplo 2: 5-bromo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

NH,
Br

N
N
z

N

Ir= /é

Ejemplo 2a: 2-metoxi-nicotinonitrilo

Son afadidos 4,98 g (217 mmol) de sodio a 80 ml de metanol anhidro. El medio de reaccidon es agitado a
temperatura ambiente durante 10 minutos y entonces son afiadidos 10 g (72,2 mmol) de 2-cloronicotinonitrilo a 0°C.
El medio de reaccién es agitado a 25°C durante 16 horas. La reaccion es hidrolizada afiadiendo lentamente agua a
0°C. Después de retornar a la temperatura ambiente, el precipitado obtenido es filtrado, enjuagado con agua y
entonces secado a 50°C para proporcionar 7,85 g (81%) de 2-metoxi-nicotinonitrilo en forma de un sélido amarillo.
LCMS (El, m/z): (M+1) 135,04

'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,46-8,48 (1H, dd, CHawom), 8,25-8,27 (1H, dd, CHawom), 7,17-7,20 (1H, dd,
CHarom), 3,99 (3H, S, CH3)

Ejemplo 2b: 5-bromo-2-metoxi-nicotinonitrilo

Son afadidos 12,23 g (149 mmol) de sodio acetato y entonces 7,66 ml (149 mmol) de bromo a 0°C a 10g
(74,6 mmol) de una disolucion de 2-metoxi-nicotinonitrilo en 29 ml de acido acético. La mezcla de reaccion es
calentada a 70°C durante la noche. Después de retomar a la temperatura ambiente, el medio de reaccién es afiadido
a un bafio de hielo y el precipitado obtenido es filtrado, enjuagado con agua y entonces secado a 50°C para
proporcionar 11,6 g (73%) de 5-bromo-2-metoxi-nicotinonitrilo en forma de un sélido blanco.

LCMS (El, m/z): (M+1) 214,95

'H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 8,61 (1H, d, CHarom), 8,60 (1H, d, CHarom), 3,98 (3H, s, CHa)

Ejemplo 2: 5-bromo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

Son afadidos 35 ml (23,47 mmol) de hidracina a temperatura ambiente a 5g (23,47 mmol) de 5-bromo-2-
metoxinicotinonitrilo. EI medio de reaccion es llevado a 100°C durante 3 horas. Después de retornar a la temperatura
ambiente, el precipitado obtenido es filtrado, enjuagado con agua y entonces secado a 50°C para proporcionar 3,6 g
(72%) de 5-bromo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina en forma de un sélido amarillo.

LCMS (El, m/z): (M+1) 214,05

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 12,18 (1H, s, NH), 8,38 (1H, d, CHarom), 8,37 (1H, d, CHarom), 5,66 (2H, s, NH).

Ejemplos del procedimiento A2

Ejemplo 3: 5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-amina

NH,
I N
SYTN
\[ S N

N

N°H

Ejemplo 3a: 3-amino-6-yodopiracin-2-carboxilato de metilo
Son afadidos 1,5 equivalentes de N-yodosuccinimida a temperatura ambiente a 5 g (32,7 mmol) de una disolucion
de 3-aminopiracin-2-carboxilato de metilo en 25 ml de dimetilformamida. El medio de reaccién es calentado a 65°C

durante 1 hora, afadido junto con 0,5 equivalentes de N-yodosuccinimida y mantenido a 65°C durante 24 horas.
Después de regresar a la temperatura ambiente, el disolvente es evaporado y entonces el producto es extraido
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varias veces con diclorometano. Las fases organicas son combinadas, lavadas con disolucién de bisulfito de sodio al
10%, secadas sobre sulfato de magnesio y concentradas para proporcionar 8 g (88%) de 3-amino-6-yodopiracin-2-
carboxilato de metilo en forma de un sélido amarillo.

LCMS (El, m/z): (M+1) 280

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,50 (1H, S, CHarom), 7,50 (2H, s amplio, NHz), 3,20 (3H, s, CHa).

Ejemplo 3b: 3-amino-6-yodopiracin-2-carboxamida

Son afiadidos 30 ml de amoniaco en agua bajo agitacién mecanica a 15 g (53,8 mmol) de una disolucién de 3-amino-
6-yodopiracin-2-carboxilato de metilo en 150 ml de metanol. El medio de reaccion es agitado a 25°C durante 48
horas. Después de la evaporacioén del disolvente, el precipitado obtenido es filtrado, enjuagado con agua y entonces
secado a 50°C para proporcionar 12,50 g de 3-amino-6-yodopiracin-2-carboxamida (88%) en forma de un sdlido beis.

LCMS (El, m/z): (M+1) 265,02

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,35 (1H, s, CHarom), 7,85 (1H, s amplio, NH), 7,60 (3H, s amplio, NH), 3,25 (3H,
s, CHa)

Ejemplo 3c: N’-(3-ciano-5-yodopiracin-2-il)-N,N-dimetilformimidamida

Son afiadidos 13,59 ml (146 mmol) de oxicloruro de fésforo gota a gota a 0°C a 11 g (41,7 mmol) de una disolucion
de 3-amino-6-yodopiracin-2-carboxamida en 80 ml de dimetilformamida. La mezcla de reacciéon es agitada a
temperatura ambiente durante la noche y entonces vertida en un vaso de precipitados que contiene hielo y un poco
de agua. El pH es ajustado a 8 con disoluciéon de sosa 1N; se forma un precipitado. La mezcla se deja regresar
gradualmente a la temperatura ambiente y entonces el sélido formado es filtrado, enjuagado con agua y secado a
50°C para proporcionar 10,50 g de N’-(3-ciano-5-yodopiracin-2-il)-N,N-dimetil formimidamida (84%) en forma de un
solido beis.

LCMS (El, m/z): (M+1) 302,07

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,69 (1H, S, CHarom), 8,67 (1H, s, CHetio), 3,20 (3H, s, CHz), 3,11 (3H, s, CHa).
Ejemplo 3d: 3-amino-6-yodopiracin-2-carbonitrilo

Son afiadidos 77 ml (77 mmol) de disolucion de &acido clorhidrico 1M a 7,7g (25,6 mmol) de N’-(3-ciano-5-
yodopiracina-2-il)-N,N-dimetilformimidamida. El medio de reaccién es calentado a 50°C durante 4 horas y entonces
agitado a temperatura ambiente durante la noche. El precipitado formado es filtrado, enjuagado con agua y secado a
50°C para proporcionar 6 g (95%) de 3-amino-6-yodopiracin-2-carbonitrilo en forma de un sélido beis.

LCMS (El, m/z): (M+1) 247,0

'H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 8,49 (1H, s, CHarom), 7,53 (2H, s amplio, NHy).

Ejemplo 3e: 3cloro-6-yodopiracin-2-carbonitrilo

Son afadidos 64,3 ml de acido clorhidrico a -5°C a 7,7 g (31,3 mmol) de 3-amino-6-yodopiracin-2-carbonitrilo. A esta
temperatura, se le afiade una disolucion de nitrito de sodio (4,32 g, 62,6 mmol) disuelta en 9 ml de agua a la mezcla
de reaccion y es agitada durante 4 horas a -50°C y entonces a temperatura ambiente durante la noche. Es afiadido
otro equivalente de nitrito de sodio a la mezcla de reaccion y el precipitado formado es filtrado, enjuagado con agua y
secado a 50°C para proporcionar 3,65 g (44%) de 3-cloro-6-yodopiracin-2-carbonitrilo en forma de un sélido beis.
LCMS (El, m/z): (M+1) 266,49

'H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 9,13 (1H, s, CHarom)

Ejemplo 3: 5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-amina

Son afiadidos 0,74 ml (9,8 mmol) de hidracina a 2,6 g (9,80 mmol) de una disolucién de 3-cloro-6-yodopiracin-2-

carbonitrilo en 15 ml de butanol. La mezcla de reaccion es calentada a 110°C durante 5 horas y entonces se deja a
temperatura ambiente durante la noche. El sélido suspendido es filtrado, enjuagado con butanol y entonces secado
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en un horno a 50°C para proporcionar 2,2 g (86%) de 5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-amina en forma de un sélido
marron.

LCMS (El, m/z): (M+1) 262,02
'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 12,59 (1H, s amplio, NH), 8,60 (1H, d, CHarom), 5,83 (2H, s amplio, NH>).
Ejemplos del procedimiento A3

Ejemplo 4: 5-yodo-6-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

NH,
| ~

| N
MeO” ~N ”

Ejemplo 4a: 5-ciano-2-hidroxi-6-(metiltio)-nicotinato de etilo

El 5-ciano-2-hidroxi-6-(metiltio)nicotinato de etilo es obtenido siguiendo el procedimiento de Ya. Yu. Yakunin et al.,
Russian Chemical Bulletin, 1999, 48(1), 195-6 con un rendimiento total de 34%.

LCMS (El, m/z): (M) 237,22

"H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 12,72 (1H, s amplio, OH), 8,40 (1H, s, CHarom), 4,29 (2H, g, CHy), 2,64 (3H, s,
CHa), 1,30 (3H, t, CHs).

Ejemplo 4b: acido 5-ciano-2-hidroxi-6-(metiltio)nicotinico

Son afiadidos 4,16 g (2 eq) de hidroxido de litio monohidratado a temperatura ambiente a una disolucién de 11,8 g
(49,5 mmol) de 5-ciano-2-hidroxi-6-(metiltio)nicotinato de etilo en 100 ml de etanol y 100 ml de agua. La mezcla de
reaccion es agitada a 60°C durante 2 horas. El etanol es evaporado y es afiadida sosa acuosa 1N. La fase acuosa es
lavada con acetato de etilo y entonces reacidificada afiadiendo cloruro de hidrégeno acuoso 1N (pH=1). El
precipitado formado es filtrado, enjuagado con agua y con dietil éter y entonces secado bajo vacio para proporcionar
9,9 g (95%) de acido 5-ciano-2-hidroxi-6-(metiltio)nicotinico en forma de un polvo marrén.

LCMS (El, m/z): (M-1) 209,09
"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,32 (1H, S, CHarom), 2,61 (3H, s, CHa).
Ejemplo 4c: 6-hidroxi-2-(metiltio)nicotinonitrilo

Una disolucion de 6 g (28,5 mmol) de acido 5-ciano-2-hidroxi-6-(metiltio)nicotinico en 35 ml de difenil éter es agitada
a 250°C durante 4 horas. Después de regresar a la temperatura ambiente, son afiadidos 100 ml de ciclohexano y el
medio de reaccién es triturada durante 30 minutos. El sélido formado es filtrado, enjuagado perfectamente con
ciclohexano y entonces secado bajo vacio para proporcionar 2,87 g (60%) de 6-hidroxi-2-(metiltio)nicotinonitrilo en
forma de un polvo marrén.

LCMS (El, m/z): (M+1) 167,12

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 12,16 (1H, s amplio, OH), 7,92 (1H, d, CHarom), 6,46 (1H, d, CHarom), 2,59 (3H,
s, CHa).

Ejemplo 4d: 6-hidroxi-5-yodo-2-(metiltio)-nicotinonitrilo

Son afiadidos 6 g (1,6 eq) de sulfato de plata y 4,58 g (1,5 eq) de yodo sucesivamente a una disolucion de 2 g
(12 mmol) de 6-hidroxi-2-(metiltio)nicotinonitrilo en 200 ml de etanol. El medio de reaccion es agitado a temperatura
ambiente durante 2 horas. El sélido es filtrado y el residuo enjuagado perfectamente con metanol. El filtrado es
evaporado y entonces tomado en acetato de etilo. La fase organica es lavada con agua tres veces, secada sobre
sulfato de magnesio y evaporada para proporcionar 3,18 g (90%) de 6-hidroxi-5-yodo-2-(metiltio)nicotinonitrilo en
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forma de un polvo amarillo.

LCMS (El, m/z): (M+1) 292,93

'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 12,96 (1H, s amplio, OH), 8,38 (1H, s, CHarom), 2,62 (3H, s, CHa).
Ejemplo 4e: 5-yodo-6-metoxi-2-(metiltio)nicotino-nitrilo

Son afiadidos 905 pl (2 eq) de yoduro de metilo y 2,1 g (1,05 eq) de carbonato de plata sucesivamente a una
disolucion de 2,12 g (7,26 mmol) de 6-hidroxi-5-yodo-2-(metiltio)nicotinonitrilo en 20 ml de 1,4-dioxano. El medio de
reaccion es agitado a 60°C durante 5 horas. El sélido es filtrado y el residuo enjuagado perfectamente con metanol.
El filtrado es evaporado y el residuo purificado por cromatografia en columna de silice (4:6 diclorometano/ciclohexano
como eluyente) para proporcionar 1,52 g (68%) de 5-yodo-6-metoxi-2-(metiltio)nicotinonitrilo en forma de un polvo
blanco.

LCMS (El, m/z): (M+1) 306,95

'H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 8,50 (1H, s, CHarom), 4,04 (3H, s, CHa), 2,63 (3H, s, CHa).

Ejemplo 4f: 5-yodo-6-metoxi-2-(metilsulfinil)-nicotinonitrilo

Son afiadidos 1,42 g (1,1 eq) de 70% 3-cloroperbenzoico acido a una disolucion de 1,6 g (5,23 mmol) de 5-yodo-6-
metoxi-2-(metiltio)nicotinonitrilo en 20 ml de diclorometano. El medio de reaccion es agitado a temperatura ambiente
durante 1 hora. Es afiadido acetato de etilo y la fase organica es lavada con disolucion saturada de bicarbonato de
sodio, secado sobre sulfato de magnesio, filtrada y evaporada para proporcionar 1,63 g (97%) de 5-yodo-6-metoxi-2-
(metilsuffinil)nicotinonitrilo en forma de un polvo blanco el cual también puede contener 5-yodo-6-metoxi-2-

(metilsulfonil)nicotinonitrilo en pequefas porciones (<20%). Si es necesario, la mezcla es usada tal cual en las
siguientes etapas.

LCMS (El, m/z): (M+1) 322,95

'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,86 (1H, s, CHarom), 4,05 (3H, s, CH3), 2,95 (3H, s, CHs).

Ejemplo 4: 5-yodo-6-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]-piridin-3-amina

Son afiadidos 294 pl (1,2 eq) de hidracina monohidratado a una disolucién de 1,63 g (5,05 mmol) de 5-yodo-6-
metoxi-2-(metilsulfinil)nicotinonitrilo en 30 ml de 2-propanol. El medio de reaccion es agitado a 80°C durante 9 horas.
Después de regresar a la temperatura ambiente, el sélido formado es filtrado y enjuagado con 2-propanol para
proporcionar 1,14 g (78%) de 5-yodo-6-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina en forma de un polvo blanco.

LCMS (El, m/z): (M+ 1) 291,00

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 11,87 (1H, s, NH), 8,49 (1H, s, CHarom), 5,49 (2H, s amplio, Hy), 3,90 (3H, s,
CHb).

Ejemplo 5: 5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3,6-diamina
NH»

AN
N
Z

Ir=z /é

H,NT TN

Ejemplo 5a: (2,4)-etil-5-amino-2,4-diciano-5-mercaptopenta-2,4-dienoato de 4-metilmorfolinio

El (2,4)-etil-5-amino-2,4-diciano-5-mercaptopenta-2,4-dienoato de 4-metilmorfolinio es preparado de acuerdo con el
procedimiento descrito por V.D. Dyachenko et al, Chemistry of Heterocyclic Compounds, 2005, 41(4), 503-10 con un
rendimiento del 50%.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 9,60 (1H, s amplio, NH), 8,66 (1H, s, CH), 8,33 (1H, s amplio, NH), 7,43 (1H, s
amplio, NH), 4,08 (2H, q, CH,), 3,824,02 (2H, m, CH), 3,55-3,78 (2H, m, CHy), 3,24-3,42 (2H, m, CH,), 3,98-3,17
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(2H, m, CHy), 2,81 (3H, s, CH3), 1,19 (3H, t, CH3).
Ejemplo 5b: 2-amino-5-ciano-6-(metiltio)nicotinato de etilo

Son afiadidos 2,73 ml (1 eq) de yoduro de metilo a una disolucién de 14,2 g (43,8 mmol) de (2,4)-etil-5-amino-2,4-
diciano-5-mercaptopenta-2,4-dienoato de 4-metilmorfolinio en 78 ml de N,N-dimetilformamida. La mezcla de reaccion
es agitada a temperatura ambiente durante 1 hora y entonces a 75°C durante 20 horas. Después de regresar a la
temperatura ambiente, es afiadida agua y el sélido formado es filtrado y secado bajo vacio para proporcionar 10,31 g
(100%) de 2-amino-5-ciano-6-(metiltio)nicotinato de etilo en forma de un polvo beis.

LCMS (El, m/z): (M+1) 238,20

"H RMN: H ppm (400 MHz, DMSO): 8,25 (1H, s, CHarom), 8,19 (1H, s amplio, NH), 7,99 (1H, s amplio, NH), 4,27 (2H,
q, CH2), 2,58 (3H, s, CHs), 1,31 (3H, t, CHa).

Ejemplo 5c: acido 2-amino-5-ciano-6-(metiltio)-nicotinico

Son afiadidos 3,08 g (2 eq) de hidroxido de litio monohidratado a temperatura ambiente a una disolucion de 8,7 g
(36,7 mmol) de 2-amino-5-ciano-6-(metiltio)nicotinato de etilo en 87 ml de etanol y 87 ml de agua. La mezcla de
reaccion es agitada a 60°C durante 2 horas. El etanol es evaporado y es afiadida sosa acuosa 1N. La fase acuosa es
lavada con acetato de etilo y entonces reacidificada afiadiendo cloruro de hidrégeno acuoso 1N (pH=1). El
precipitado formado es filtrado, enjuagado con agua y con dietil éter y entonces secado bajo vacio para proporcionar
7,67 g (cuantitativo) de acido 2-amino-5-ciano-6-(metiltio)nicotinico en forma de un polvo marron.

LCMS (El, m/z): (M+1) 210,16

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 13,28 (1H, s amplio, CO,H), 8,21 (1H, S, CHarom), 8,13 (2H, s amplio, NH,), 2,57
(3H, s, CHa).

Ejemplo 5d: 6-amino-2-(metiltio)nicotinonitrilo

Una disolucion de 3 g (14,3 mmol) de acido 2-amino-5-ciano-6-(metiltio)nicotinico en 30 ml de difenil éter es agitada a
255°C durante 60 horas. Después de regresar a la temperatura ambiente, son afiadidos 60 ml de ciclohexano y el
medio de reaccion es triturado durante 30 minutos. El sélido formado es filtrado y entonces enjuagado perfectamente
con ciclohexano. El sélido es redisuelto en acetato de etilo y entonces La fase organica es lavada con agua, secada
sobre sulfato de magnesio, filtrada y entonces evaporada para proporcionar 1,32g (55%) de 6-amino-2-
(metiltio)nicotinonitrilo en forma de un polvo marrén.

LCMS (El, m/z): (M+1) 166,13

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 7,58 (1H, d, CHarom), 7,12 (2H, s amplio, NHy), 6,20 (1H, d, CHarom), 2,51 (3H, s,
CHba).

Ejemplo 5e: 6-amino-5-yodo-2-(metiltio)nicotinonitrilo

Son afadidos 3,75 g (1,5 eq) de sulfato de plata y 2,85 g (1,4 eq) de yodo sucesivamente a una disolucion de 1,32 g
(8,02 mmol) de 6-amino-2-(metiltio)nicotinonitrilo en 65 ml de etanol. El medio de reaccion es agitado a temperatura
ambiente durante 3 horas. El sélido es filtrado y el residuo enjuagado perfectamente con metanol. El filtrado es
evaporado y redisuelto en acetato de etilo. La fase organica es lavada con agua tres veces, secada sobre sulfato de
magnesio y evaporada para proporcionar 1,89 g (81%) de 6-amino-5-yodo-2-(metiltio)nicotinonitrilo en forma de un
polvo marrén.

LCMS (El, m/z): (M+1) 291,99

'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,13 (1H, s, CHarom), 7,19 (1H, singulete plano amplio, NH>), 2,51 (3H, s, CH3).
Ejemplo 5f: 6-amino-5-yodo-2-(metilsulfinil)-nicotinonitrilo

Son afiadidos 1,77 g (1,1 eq) de 70% de &cido 3-cloroperbenzoico a una disolucion de 1,89 g (6,51 mmol) de 6-
amino-5-yodo-2-(metiltio)nicotinonitrilo en 60 ml de diclorometano. El medio de reaccién es agitado a temperatura

ambiente durante 1 hora. Es afiadido acetato de etilo y la fase organica es lavada con disoluciéon saturada de
bicarbonato de sodio, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y evaporada para proporcionar 1,5 g (75%) de 6-
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amino-5-yodo-2-(metilsulfinil)nicotinonitrilo en forma de un polvo blanco el cual también puede contener 6-amino-5-
yodo-2-(metilsulfonil)nicotinonitrilo en pequefias porciones (<20%). Si es necesario, la mezcla es usada tal cual en las
siguientes etapas.

LCMS (El, m/z): (M+1) 307,98

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,45 (1H, s, CHarom), 7,70 (2H, singulete plano amplio, NH2), 2,84 (3H, s, CHa).
Ejemplo 5: 5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3,6-diamina

Son afadidos 275 pl (2 eq) de hidracina monohidratado a una disolucién de 872 mg (2,84 mmol) de 6-amino-5-yodo-
2-(metilsulfinil)nicotinonitrilo en 11 ml de 2-propanol. El medio de reaccion es agitado a 80°C durante 3 horas. Se
afade agua y el producto es extraido con acetato de etilo. La fase organica es secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada y evaporada. El residuo es triturado en un minimo de diisopropilo éter. El sélido es filtrado para proporcionar
523 mg (67%) de 5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3,6-diamina en forma de un polvo marrén.

LCMS (El, m/z): (M+1) 276,00

'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 11,23 (1H, s, NH), 8,26 (1H, s, CHawom), 6,11 (2H, s amplio, NH2), 5,25 (2H, s
amplio, NH>).

Ejemplos del procedimiento B1

Ejemplo 6: 5-(3,5-difluorobenciltio)-1H-pirazolo-[4,3-b]piridin-3-amina

F
S__N
F SN
| N
Z =N
H

Ejemplo 6a: 6-cloro-3-nitropicolinonitrilo

Es mezclada 2,6-dicloro-3-nitropiridina (5,18 mmol, 1g) con 5 ml de N-metil-2-pirrolidinona en un reactor de
microondas. La mezcla de reaccion es calentada a 180°C durante 15 minutos (6 bar). El producto de reaccién crudo
es disuelto en acetato de etilo, filtrado y lavado varias veces usando una fase acuosa. La fase organica es recogida,
secada sobre sulfato de magnesio y concentrada en seco. El producto crudo asi obtenido es purificado por
cromatografia sobre gel de silice (heptano/AcOEt) para proporcionar, después de la concentracién, 0,62 g (65%) de
un aceite marron.

'H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 8,81 (1H, d, CHarom), 8,18 (1H, d, CHarom).

Ejemplo 6b: 3-nitro-6-tioxo-1,6-dihidropiridin-2-carbonitrilo

Es afiadido un equivalente de NaSH:H,0 a una disolucién de 6-cloro-3-nitropicolinonitrilo (5,45 mmol,1 g) en 20 ml de
EtOH. El color resulta anaranjado. El medio de reaccion es agitado a temperatura ambiente durante 30 minutos. El
producto de reaccion crudo es entonces concentrado, redisuelto en acetato de etilo y extraido varias veces usando

una fase acuosa acida (HCI 1N) y entonces una fase neutra. La fase organica es concentrada y el producto de
reaccion crudo recristalizado en acetona para proporcionar 0,64 g (79%) de cristales amarillos.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,71 (1H, d, CHarom), 8,27 (1H, d, CHarom).

Ejemplo 6¢: 6-(3,5-difluorobenciltio)-3-nitro-picolinonitrilo

Una mezcla de 3-nitro-6-tioxo-1,6-dihidropiridin-2-carbonitrilo (4,42 mmol, 1,34 g), 3,5-diflurobencibencilbromuro
(8,83 mmol, 1,828 g), y K2COs3 (11,04 mmol, 1,525 g) en 5 ml de acetona es calentada a 70°C durante 10 horas y

entonces evaporada bajo presidon reducida. El residuo es purificado por cromatografia sobre gel de silice
(AcOEt/heptano) para proporcionar 1,33 g (98%) del producto esperado.
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LCMS (ES-): m/z 306 (M-H+).

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,53 (1H, d, CHarom), 7,91 (1H, d, CHarom), 7,21 (2H, m), 7,17 (1H, m), 4,55 (2H,
CHbo).

Ejemplo 6d: 3-amino-6-(3,5-difluorobenciltio)-picolinamida

Una mezcla de 6-(3,5-difluorobenciltio)-3-nitropicolinonitrilo (0,05 g, 0,163 mmol) y PtO2 (0,739 mg, 3,25 pmol) en
10 ml de MeOH es colocada bajo agitacion a presiéon atmosférica de hidrégeno durante 2 horas. El catalizador es
filtrado, la disolucion es concentrada y el residuo asi obtenido es purificado por cromatografia sobre gel de silice
(AcOEt/heptano) para proporcionar, después de la concentracion, 0,04 g (83%) de cristales blancos.

LCMS (ES+) m/z: 296 (MH+).

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 7,84 (1H, s amplio, NH), 7,40 (1H, s amplio, NH), 7,14 (1H, d, CHarom), 7,08 (4H,
M, CHarom), 6,80 (2H, s amplio, NHy), 4,43 (2H, s, CH).

Ejemplo 6e: 3-amino-6-(3,5-difluorobenciltio)-picolinonitrilo

Son colocados una mezcla de 3-amino-6-(3,5-difluorobenciltio)picolinoamida (2,37 mmol, 0,7 g) y P2Cls (9,48 mmol,
1,346 g), 20 ml de tolueno y 1 ml de disolvente idnico (tetrafluoroborato de 1-butil-3-metilimidazolio) en un reactor de
microondas y entonces se calienta a 140°C durante 30 minutos. El producto de reaccién crudo es entonces
concentrado bajo presion reducida y los cristales anaranjados asi obtenidos son redisueltos en acetato de etilo y
lavados usando disolucion acuosa saturada de NaHCOs. La fase organica es secada sobre sulfato de magnesio y
entonces concentrada para proporcionar 0,7 g de un aceite marrén. Este producto de reaccién crudo es purificado
por cromatografia sobre gel de silice (AcOEt/heptano + 0,1% de NEts) para proporcionar, después de la
concentracion, 0,15 g (23%) de cristales anaranjados.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 7,73 (1H, d, CHarom), 7,25 (2H, M, CHarom), 7,18 (1H, m), 6,85 (1H, d), 5,43 (2H,
CHbo).

Ejemplo 6: 5-(3,5-difluorobenciltio)-1H-pirazolo-[4,3-b]piridin-3-amina

Es afiadida gota a gota una disolucién de NaNO enfriada a 0°C en 3 ml de agua a una disolucién de 3-amino-6-(3,5-
difluorobenciltio)picolinonitrilo a 0°C (1,587 mmol, 0,44 g) en 15 ml de disolucién de HCI 6 N. Después de 15 minutos,
es afiadida gota a gota una disolucion de SnCl,-2H,0 diluida en 4 ml de HCI 12 N enfriada a 0°C. El medio de
reaccion es entonces agitado a 25°C durante 1 hora. La disolucion es extraida con acetato de etilo y entonces lavada
usando disolucion saturada de NaHCO3 y a continuacion disolucion saturada de NaCl. La fase organica es recogida,
secada sobre sulfato de magnesio y a continuacion concentrada bajo presién reducida. El residuo es purificado por
cromatografia sobre gel de silice (AcOEt/heptano) para proporcionar, después de la concentracion de las fases
organicas, 0,07 g (15%) de cristales negros.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 11,64 (1H, s, NH), 7,63 (1H, d, CHawom), 7,21 (2H, M, CHarom), 7,13 (1H, d,
CHarom), 7,04 (TH, M, CHarom), 5,38 (2H, s, NHy), 4,51 (2H, s, CHy).

Los siguientes compuestos son obtenidos por un procedimiento similar:

NH;
XN
Ar” N
XN
w Ty, N
R;
Ej** ArX Wi Y | R Nombre del compuesto Rendimiento | Masa MH”
6-2 S H | CH | H | 5-(2,5-difluorobenciltio)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3- 5% 293,0
E amina 4 etapas
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6-3 S H|CH|H 5-(2,5-diclorobenciltio)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3- 3% 324,0
cl amina 4 etapas

C

** 14 RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 6-2: 11,65 (1H, s, NH), 7,64 (1H, dd, CHarom, J=8,8Hz), 7,42-7,51 (1H, m,
CHarom), 7,20-7,25 (1H, M, CHarom), 7,14 (1H, dd, CHarom, J=8.8Hz), 7,017,11 (1H, m, CHaom), 5,37-5,41 (2H, m,
NH2), 4,49 (2H, s), 6-3: 11,65 (1H, s, NH), 7,83 (1H, m, CHarom), 7,61 (1H, dd, CHarom, J=8,8Hz), 7,50 (1H, M, CHarom),
7.28-7,32 (1H, M, CHarom), 7,10 (1H, dd, CHarom, J=8,8Hz), 7,01-7,11 (1H, m, CHarom), 5,42 (2H, s, NH2), 4,47 (2H, s).

Ejemplos del procedimiento B2

Ejemplo 7: 5-(3,5-diclorofeniltio)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina

NH,
Cl SN

N

\

N

Z N
H

Cl

Ejemplo 7a: 6-(3,5-diclorofeniltio)-3-nitro-picolinonitrilo

Una mezcla de 6-cloro-3-nitropicolinonitrilo (3,70g, 0,02 mol), 3,5-diclorobenzenetiol (3,60 g, 0,02 mol) y K,COs3
(5,6 g, 0,04 mol) en 100 ml de acetonitrilo es llevada a 70°C durante 16 horas. El producto de reaccién crudo es
diluido en una fraccion de acetato de etilo y lavado usando una fase acuosa. La fase organica es secada con sulfato
de sodio y el residuo es purificado por cromatografia sobre gel de silice (AcOEt/éter de petréleo) para proporcionar
5,4 g (80%) de un sdlido amarillo.

Ejemplo 7b: 3-amino-6-(3,5-diclorofeniltio)-picolinonitrilo

Son afiadidos 10 ml de HCI concentrado a una disolucién de 6-(3,5-diclorofeniltio)-3-nitropicolinonitrilo (3,4 g,
0,01 mol) en 50 ml de metanol bajo agitacion. El medio de reacciéon es sometido a reflujo, afiadido junto con 1,68 g
(0,03 mol) de hierro y agitado durante 10 minutos. Después de regresar a la temperatura ambiente, la mezcla de
reaccion es afadida junto con 100 ml de acetato de etilo y 50 ml de agua. El pH es ajustado a 10 usando disolucion
de sosa al 30% y la fase organica es extraida y entonces secada sobre sulfato de sodio anhidro antes de ser
concentrada. El residuo es purificado por cromatografia sobre gel de silice (acetato de etilo/éter de petrdleo) para
proporcionar, después de la concentracion de las fracciones, 2,82 g (91%) de un sélido amairrillo.

LCMS (m/e): 296(M+H+) %.
Ejemplo 7: 5-(3,5-diclorofeniltio)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina

Se afiade una disolucion de 350 mg de NaNO; (5,07 mmol) en agua (2 ml) a una disolucién con agitacion de 1,5 g de
3-amino-6-(3,5-diclorofeniltio)picolinonitrilo (5,07 mmol) en 100 ml de 50% acido sulfurico a 0°C. La mezcla es
agitada durante 20 minutos a 0-5°C. Entonces se afiade una disolucién de 2,9 g de SnCl,-2H,0 (12,7 mmol, 2,5 eq)
en acido clorhidrico (solucién 12N, 10 ml) y la disolucién es agitada durante 1 hora a temperatura ambiente. El sélido
formado es filtrado y entonces lavado dos veces con 20 ml de agua. El sélido es suspendido en 100 ml y el pH es
ajustado a 10 afnadiendo disolucion de sosa al 30%. La fase organica es separada y entonces secada sobre sulfato
de sodio anhidro antes de ser concentrada bajo vacio. Después de la recristalizacion es obtenido un sélido amarillo
claro en acetato de etilo (470 mg, 34%).

LCMS m/z 311 (M+H+).

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 11,91 (1H, s amplio, nH), 7,79 (1H, d, CHarom), 7,55 (1H, S, CHarom), 7,36 (2H, s,
CHarom), 7,33 (1H, M, CHarom), 5,42 (2H, s, NHo).

Los siguientes compuestos son obtenidos por un procedimiento similar:
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NH,
X N
Ar :[ : D N
w Ty, N
Rj
Ej** ArX Ya | W | R Nombre del compuesto Rendimiento Masa MH”
741 4 CH|H |H 5-(3,5-difluorobenciloxi)-1H- 28% 277
03 pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina
F F
7-2 s” CH|H |H 5-(3,5-difluorofeniltio)-1H- 33% 2789
f pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas
F F
7-3 s” CH|H |H 5-(2,4-difluorofeniltio)-1H- 24% 279,0
: F pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas
F
7-4 s” CH|H |H 5-(2,4-difluorofeniltio)-1H- 24% 311,0
: cl pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas
Cl
7-5 F s” CH|H |H 5-(2-(trifluoro metil)feniltio)- 17% 311,0
F 1H-pirazolo[4,3-b] piridin-3- 3 etapas
F amina
7-6 s~ N H |H 5-(3,5-difluorofeniltio)-1H- 6% 279,9
f pirazolo[4,3-b]piracin-3-amina 7 etapas
F F
7-7 s” N H |H 5-(2,4-diclorofeniltio)-1H- 4% 311,9
©/CI pirazolo[4,3-b]piracin-3-amina 7 etapas
cl
7-8 F s” N H |H 5-(2-(trifluoro metil)feniltio)- 6% 311,9
F 1H-pirazolo[4,3-b] piracin-3- 7 etapas
F amina
79 4 CH|H |H 5-(3,5-difluorobenciloxi)-1H- 6% 277,0
03 pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas
F F
7-10 4 CH|H |H 5-(2,5-difluorobenciloxi)-1H- 3% 277,0
pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas

(]
”
zﬂ
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Ej** ArX Ya | W | R Nombre del compuesto Rendimiento Masa MH"
7-11 é CH|H |H 5-(2,5-diclorobenciloxi)-1H- 32% 309,0
pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas
i Cl
cl
7-12 é CH|H |H 5-(5-cloro-2-(trifluorometil) 8% 343,1
F e benciloxi)-1H-pirazolo[4,3- 3 etapas
F b]piridin-3-amina
cl
7-13 4 CH|H |H 5-(piridin-3-ilmetoxi)-1H- 6% 3421
© pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas
| A
2N

= 14 RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 7-1: 11,61 (1H, s amplio, NH), 7,73 (1H, d, CHarom), 7,24 (2H; m, CHarom),
7,18 (1H, M, CHarom), 6,86 (1H, d, CHarom), 7-2: 11,95 (1H, s amplio, NH), 7,78 (1H, d, CHarom, J=11,6Hz), 7,33 (1H, d,
CHarom, J=11,6Hz), 7,19 (1H, t, CHarom), 7,04 (2H, 2d, CHarom, J=8,8Hz), 5,51 (2H, s, NHz), 7-3: 11,80 (1H, s amplio,
NH), 7,70 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,60 (1H, t, CHarom), 7,49 (1H, q, CHarom), 7.,27-7,33 (1H, m, CHarom), 7,11 (1H, d,
CHarom, J=8,8Hz), 5,41 (2H, s, NH,), 7-4: 11,93 (1H, s amplio, NH), 7,80 (1H, d, CHarom, J=11,6Hz), 7,62 (1H, d,
CHarom, J=11,6Hz), 7,40 (1H, dd, CHarom, J=11,2Hz), 7,29 (1H, d, CHarom, J=11,6Hz), 7,1 (1H, S, CHarom), 5,51 (2H, s,
NHy), 7-5:11,86 (1H, s amplio, NH), 7,87 (1H, d, CHarom, J=9,6Hz), 7,73 (1H, d, CHarom, J=11,8), 7,50-7,68 (2H, m,
CHarom), 7,44 (1H, d, CHarom, J=10,4Hz), 7,11 (1H, d, CHarom, J=11,6Hz), 5,46 (2H, s, NH,), 7-6: 12,66 (1H, s amplio,
NH), 8,52 (1H, s, CHarom), 7,12-7,20 (1H, m, CHarom), 7,02-7,10 (2H, M, CHarom), 5,90 (2H, s, NHp), 7-7: 12,70 (1H, s,
NH), 8,52 (1H, s, CHarom), 7,60 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,38 (1H, dd, CHarom, J=8,4Hz), 7,12 (1H, S, CHarom), 5,92
(2H, s, NHy), 7-8: 12,66 (1H, s, NH), 8,39 (1H, S, CHarom), 7,84 (1H, d, CHarom, J=7,6Hz), 7,58 (1H, t, CHarom), 7,50
(1H, t, CHarom), 7,34 (1H, d, CHarom, J=7,6Hz), 5,87 (2H, s, NHy), 7-9: 11,57 (1H, s, NH), 7,74 (1H, d, Charom, J=9Hz),
7.25 (3H, m, CHarom), 6,88 (1H, d, Chawm, J=9Hz), 5,44 (2H, s), 5,08 (2H, s), 7-10: 11,58 (1H, s, NH), 7,73 (1H, d,
CHarom, J=12,0Hz), 7,48-7 58 (1H, m, CHarom), 7,21-7,37 (2H, m, CHarom), 6,85 (1H, d, CHarom, J=12,0Hz), 5,44 (2H, s,
CH), 5,10 (2H, s amplio, NH2), 7-11:11,60 (1H, s amplio, NH), 7,70-7,77 (2H, m, CHaom), 7,57 (1H, d, CHarom,
J=11,2Hz), 7,40-7,50 (1H, M, CHarom), 6,89 (1H, d, CHarom, J=12,0Hz), 5,48 (2H, s, CH), 5,06 (2H, s amplio, NHy), 7-
12: 11,60 (1H, s amplio, NH), 7,91 (1H, S, CHarom), 7,83 (1H, d, CHarom, J=11,2Hz), 7,75 (1H, d, CHarom, J=12,0Hz),
7,66 (1H, d, CHarom, J=9,6Hz), 6,88 (1H, d, CHarom, J=12,0Hz), 5,58 (2H, s, CH), 5,01 (2H, s amplio, NHy), 7-13: 11,56
(1H, s amplio, NH), 8,77 (1H, s, CHarom), 8,55 (1H, S, CHarom), 7,96 (1H, d, CHarom, J=10,4Hz), 7,72 (1H, d, CHarom,
J=12,0Hz), 7,42 (1H, dd, CHarom, J=10,0Hz), 6,83 (1H, d, CHarom, J=11,6Hz), 5,45 (2H, s, CH), 5,15 (2H, s amplio,
NHo).

Ejemplo 8: N5-(3,5-difluorofenil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3,5-diamina

H NH,
F N_ _N
NN
| N
Z N
H
F

Ejemplo 8a: 6-(3,5-difluorofenilamino)-3-nitro-picolinonitrilo

Una mezcla de 6,5 g de 6-cloro-3-nitropicolinonitrilo (0,065 mol) y 6,2 g de 3,5-difluoroanilina (0,048 mol) en 100 ml
de tolueno es calentada a 70°C durante 5 horas. El producto de reaccién crudo es diluido en una fraccién de acetato
de etilo y lavado usando disolucién saturada de NaCl. La fase organica es secada con sodio sulfato y el residuo
purificado por cromatografia sobre gel de silice (AcOEt/éter de petréleo) para proporcionar 3,9 g (33%) de un sélido
amarillo.

Ejemplo 8b: 3-amino-6-(3,5-difluorofenilamino)-picolinonitrilo

Son afiadidos 10 ml de HCI concentrado a una disolucién de 6-(3,5-diclorofeniltio)-3-nitropicolinonitrilo (3,9 g,
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0,0141 mol) en 150 ml de etanol bajo agitacién. EI medio de reaccion es sometido a reflujo, afiadido junto con 2,4 g
de hierro (0,0423 mol) y agitado a 80°C durante 1 hora. Después de retornar a 0°C el pH es ajustado a 8 usando
disolucion de sosa 1N y el medio de reaccion es filtrado sobre Celite. La mezcla de reaccion es afiadida junto con
100 ml de acetato de etilo y 50 ml de metanol. La fase organica es extraida y la fase acuosa es extraida varias veces
con fracciones de acetato de etilo. Las fases organicas son combinadas y entonces secadas sobre sulfato de sodio
anhidro antes de ser concentradas para proporcionar, después de la concentracion, 2,3 g (66%) de un sélido marron.

Ejemplo 8: 5-(3,5-difluorofenilamino)-1H-pirazolo-[4,3-b]piridin-3-amina

Es afadida, gota a gota, una disolucion de 713 mg de NaNO; (10,3 mmol) en agua (5 ml) a una disolucién con
agitacion de 2,3 g de 3-amino-6-(3,5-difluorofenilamino)picolinonitrilo (9,4 mmol) en 100 ml de acido clorhidrico 6N a
0°C. La mezcla es agitada durante 20 minutos a 0-5°C. Entonces es afiadida gota a gota una disolucién de 5,3 g de
SnCl,2H,0 (23,5 mmol, 2,5 eq) en acido clorhidrico (solucion 12N, 30 ml) y la disolucion es agitada durante 1 hora a
temperatura ambiente. El medio de reaccion es entonces enfriado a 0°C y basificado a pH 8 usando disolucién de
sosa al 30%. La mezcla es extraida con acetato de etilo y lavada usando disolucion saturada de NaCl y la fase
organica es secada sobre sulfato de sodio anhidro antes de ser concentrada bajo vacio. El residuo es purificado por
cromatografia en columna de silice (AcOEt). Es obtenido un sélido amarillo claro (530 mg, 22%).

LCMS: m/z 262 (M+H+).

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 11,47 (s, 1H), 9,45 (s, 1H), 7,65 (m, 3H), 6,87 (d, 1H, J=7,8 Hz), 6,60 (m, 1H),
5,09 (s, 2H).

Los siguientes compuestos son obtenidos por un procedimiento similar:

NH>
XN
Ar I j:éN
w” Ty, N
R;

Ej** ArX Ys | W | R Nombre del compuesto Rendimiento Masa MH"
8-1 HN” CH |H |H N-(2,5-difluorofenil)-1H- 4% 262,0
F pirazolo[4,3-b]piridina-3,5- 4 etapas

diamina
F
8-2 HNT CH |H |H N-(2,5-diclorofenil)-1H- 9% 294,0
al pirazolo[4,3-b]piridina-3,5- 4 etapas
diamina
cl

= ' RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8-1: 11,46 (1H, s, NH), 8,75-8,82 (2H, m, CHarom), 7,65 (1H, dd, CHarom,
J=9,2Hz), 7,19-7,31 (2H, M, CHarom), 6,67-6,63 (1H, s amplio, CHarom), 5,06 (2H, s, NHy). 8-2: 11,58 (1H, s amplio,
NH), 8,65 (1H, S, CHarom), 8,35 (1H, S, CHarom), 7,69 (1H, d, CHarom, J= 12,0Hz), 7,45 (1H, d, CHarom, J=11,6Hz), 7,24
(1H, d, CHarom, J=12,0Hz), 6,96 (1H, dd, CHarom, J=11,2Hz), 5,03 (2H, s amplio, NHy).

Ejemplo del procedimiento B3

Ejemplo 9: 5-(3,5-difluorobencil)-1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina

NH,
F N
A i\
| N
Z N
H
F

Este compuesto puede ser preparado a partir de los siguientes productos intermedios, de acuerdo con el
procedimiento B3.

46



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2661 695 T3

Ejemplo 9a: 2-(3,5-difluorobencil)-4,4,5,5-tetra-metil-1,3,2-dioxaborolano
Ejemplo 9b: 6-(3,5-difluorobencil)-3-nitropicolino-nitrilo

Ejemplo 9c: 3-amino-6-(3,5-difluorobencil)picolino-nitrilo

Ejemplo del procedimiento B4

Ejemplo 10: 3-amino-N-(3,5-difluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-sulfonamida

F
O

/@\O\\l/ NH,

F N'S X

H | LN

N

NTOH

Ejemplo 10a: acido 5-(N-(3,5-difluorofenil)-sulfamoil) nicotinico

Son afadidos 2,74 g (9,64 mmol) de 2-cloro-5-(clorosulfonil)nicotinato de etilo en una disolucion en 20 ml de
diclorometano anhidro, gota a gota a 0°C, a una mezcla de 623 mg (4,82 mmol) de 3,5-difluoroanilina y 1,68 ml
(12,05 mmol) de trietilamina diluida en 10 ml de diclorometano anhidro. La disoluciéon es agitada a temperatura
ambiente durante 3 horas. El disolvente es evaporado para proporcionar un solido marrén claro. El sélido es triturado
en 20 ml de metanol, filtrado y entonces enjuagado con 3 ml de metanol para proporcionar 2,85 g de un sélido
blanco.

Este sélido es redisuelto en 25 ml de tetrahidrofurano y es afiadido junto con una disolucién de 0,421 g (10,04 mmol)
de hidréxido de litio monohidratado en 10 ml de agua.

La mezcla de reaccién se deja bajo agitacion durante 3 horas a 35°C y entonces es diluida en agua, acidificada con
acido clorhidrico 1 N y extraida con acetato de etilo. La fase organica es recogida, secada sobre sulfato de sodio,
fitrada y concentrada para proporcionar 1,12 g de acido 5-(N-(3,5-difluorofenil)sulfamoil)nicotinico en forma de un
solido anaranjado (rendimiento=67%).

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,91 (1H, S, CHarom), 8,51 (1H, S, CHarom), 7,02 (1H, dd, CHarom), 6,83 (2H, d,

CHarom)-
Ejemplo 10b: 2-cloro-5-(N-(3,5-difluorofenil)-sulfamoil) nicotinamida

Son afiadidos 0,288 ml (3,87 mmol) de cloruro de tionilo y una gota de DMF sucesivamente a 0,450 g (1,29 mmol) de
acido 2-cloro-5-(N-(3,5-difluorofenil)sulfamoil)nicotinico en 5 ml de tolueno anhidro. La mezcla es colocada bajo
agitacion, a reflujo de tolueno, durante 2 horas. La mezcla de reaccion de cloruro de acido es entonces afiadida gota
a gota a una disolucién con hielo, bajo agitacién, de 4,5 ml de hidroxido de amonio al 25%. Se observa una liberacién
de gas. El medio de reaccion se deja bajo agitacion a temperatura ambiente durante 30 minutos. El medio de
reaccion es extraido varias veces con acetato de etilo. Las fases organicas combinadas son secadas sobre sulfato de
sodio anhidro y entonces concentradas. Se obtienen 0,315 g de 2-cloro-5-(N-(3,5-difluorofenil)sulfamoil)nicotinamida
en forma de un sélido marrdn claro (rendimiento=72%).

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 11,18 (1H, s amplio, NH), 8,86 (1H, s, CHarom), 8,22 (1H, S, CHarom), 8,21 (1H, s
amplio, NH), 7,98 (1H, s amplio, NH), 6,96 (1H, dd, CHarom), 6,79 (2H, d, CHarom).

Ejemplo 10c: 6-cloro-5-ciano-N-(3,5-difluorofenil)-piridin-3-sulfonamida

Se afiaden 3.4 ml (36,2 mmol) de cloruro de fosforilo y una gota de acido sulfurico concentrada a 0,315g
(0,906 mmol) de 2-cloro-5-(N-(3,5-difluorofenil)sulfamoil)nicotinamida. La mezcla de reaccion es agitada durante 2
horas a 90°C y entonces se afiade gota a gota a hielo. el sélido marrén es filtrado, enjuagado con agua y entonces
secado bajo vacio. Se obtienen 0,217 g de 6-cloro-5-ciano-N-(3,5-difluorofenil)piridin-3-sulfonamida en forma de un
solido marrén claro (rendimiento=72%).

"H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSOY): 11,34 (1H, s amplio, NH), 9,04 (1H, s, CHarom), 8,92 (1H, S, CHarom), 7,03 (1H,
dd, CHarom), 6,85 (2H, d, CHarom).
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Ejemplo 10: 3-amino-N-(3,5-difluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-sulfonamida

Se afaden 0,377 ml (2,63 mmol) de hidracina al 35% a 0,217 g (0,658 mmol) de 6-cloro-5-ciano-N-(3,5-
difluorofenil)piridin-3-sulfonamida diluida en 6 ml de isopropanol. La disolucion es calentada a 75°C durante 2 horas.
El disolvente es evaporado para proporcionar 0,214 g de 3-amino-N-(3,5-difluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-
sulfonamida en forma de un sdlido amarillo (rendimiento=100%).

'H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 8,74 (1H, d, CHawom), 8,68 (1H, d, CHarom), 6,88 (1H, dd, CHarom), 6,80 (2H, d,
CHarom), 6,04 (2H, s amplio, NH).

Ejemplos del procedimiento B5

Ejemplo 11: 5-(3,5-difluorobenciloxi)-1H-pirazolo-[3,4-b]piridin-3-amina
F

o)
F ™
TI(N
N
N H

Este compuesto puede ser preparado a partir de los siguientes productos intermedios, de acuerdo con el
procedimiento B5.

Ejemplo 11a: 5-hidroxinicotinonitrilo

Una mezcla de 1 g de 5-metoxinicotinonitrilo (7,46 mmol) y 8,62 g de clorhidrato de piridina es calentada a 200°C
durante 2 horas. El producto de reaccion crudo es diluido en una fraccion de agua varias veces con dietil éter. La
fase acuosa es basificada afiadiendo bicarbonato de sodio y entonces extraida nuevamente con dietil éter. La fase

organica es secada y entonces concentrada para proporcionar 850 mg de 5-hidroxinicotinonitrilo (95%) en forma de
un solido beis.

LCMS: m/z 120,94 (M+H+).

'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 10,79 (s, 1H), 8,46 (s, 1H, CHarom.), 8,42 (s, 1H, CHarom.), 7,60 (s, 1H, CHarom).
Ejemplo 11b: 5-(3,5-difluorobenciloxi)nicotino-nitrilo

Son afiadidos gradualmente 876 mg (2 eq) de hidruro de sodio a 0°C bajo nitrégeno a una disolucién de 865 mg de
5-hidroxinicotinonitrilo (7,2 mmol) en 15 ml de dimetilacetamida. La mezcla es agitada 10 min a 0°C antes de afiadir
2249 (1,5 ac) de bromuro de 3,5-difluorobencilo. La mezcla es colocada bajo agitacion durante 2,5 horas
adicionales antes de ser diluida en una fraccién de acetato de etilo y es lavada con fracciones acuosas. Las fases
organicas son aisladas, secadas y concentradas. El residuo sdlido obtenido es recristalizado en metanol para
proporcionar 1,1 g (68% de 5-(3,5-difluorobenciloxi) nicotinonitrilo en forma de un polvo beis.

LCMS: m/z 247,11 (M+H+).

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,69 (s, 1H, CH), 8,65 (s, 1H, CH), 8,08 (s, 1H, CH), 7,26 (m, 3H, CH), 5,28 (d,
2H, CHy).

Ejemplo 11c: 3-ciano-5-(3,5-difluorobenciloxi)-piridina 1-6xido

Son afiadidos 224 mg de m-CPBA a 0°C a una disolucion en acetonitrilo de 250 mg de 5-(3,5-difluorobenciloxi)-
nicotinonitrilo. El medio de reaccion es agitado durante 20 horas mientras se forma un precipitado progresivamente.
Este solido es entonces filtrado y lavado para proporcionar 200 mg (75%) de 1-6xido de 3-ciano-5-(3,5-
difluorobenciloxi)piridina en forma de un polvo blanco.

LCMS: m/z 263,06 (M+H+).

Ejemplo 11d: 2-cloro-5-(3,5-difluorobenciloxi)-nicotinonitrilo

Una mezcla de 650 mg de 1-6xido de 3-ciano-5-(3,5-difluorobenciloxi)piridina en 2,3 ml de POCI3 con unas cuantas
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gotas de H>SO4 afiadidas es calentada a 110°C durante 1H30. El medio de reaccion crudo es entonces vertido en
hielo y el precipitado asi formado es aislado por filtraciéon y secado bajo vacio para proporcionar 600 mg de un sélido
beis en forma de una mezcla de regioisomeros que comprenden principalmente el 2-cloro-5-(3,5-
difluorobenciloxi)nicotinonitrilo deseado que es usado sin mayor purificacion.

LCMS: m/z 281,02 (M+H+).
Ejemplo 11: 5-(3,5-difluorobenciloxi)-1H-pirazolo-[3,4-b]piridin-3-amina

Son afiadidos 313mg de hidrato de hidracina (5eq) a una disolucion de 1,6g de 2-cloro-5-(3,5-
difluorobenciloxi)nicotinonitrilo (450 umol) en 10 ml de propan-2-ol. La mezcla de reaccién es calentada a 100°C
durante 6 horas. Conduciendo después de regresar a la temperatura ambiente una precipitacion, el medio de
reaccion crudo es filtrado, el sélido es eliminado y el filtrado es evaporado hasta sequedad. Es entonces purificado
por cromatografia sobre columna de silice eluido con un gradiente de acetato de etilo y metanol, mientras que la
fraccion adicional es aislada, concentrada y suspendida nuevamente en una pequeia fraccién de metanol bajo
agitacion. El sélido asi obtenido es aislado y secado para proporcionar 221 mg de 5-(3,5-difluorobenciloxi)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina en forma de un sélido beis que es usado sin mayor purificacion.

LCMS: m/z 277,07 (M+H+).
Ejemplo del procedimiento B6

Ejemplo 11bis: N-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]-piridin-5-il)-3,5-difluorobencén sulfonamida

F
W,
.N
F S N
oo [ NN
Nl

Ejemplo 11bis-a: N-(6-cloro-5-cianopiridin-3-il)-3,5-difluorobencen-sulfonamida

Son afiadidos 1,132 g (5,32 mmol) de 3,5-cloruro de difluorobencen-1-sulfonilo bajo argéon a una disolucién de
545 mg (3,55 mmol) de 5-amino-2-cloronicotinnitrilo en 20 ml de una mezcla 1:1 de THF anhidro y piridina. El medio
de reaccién es calentado a 70°C durante 3 horas y dejado 12 horas adicionales bajo agitacién a temperatura
ambiente. El disolvente es evaporado hasta sequedad y el producto de reaccién crudo es redisuelto en acetato de
etilo y lavado con varias fracciones acuosas. La fase organica es secada sobre sulfato de magnesio, filtrada,
concentrada y entonces purificada por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 784 mg (67%) de N-(6-
cloro-5-cianopiridin-3-il)-3,5-difluorobencen-sulfonamida.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 11,39 (1H, s amplio, NH), 8,34 (1H, m, CHarom), 8,10 (1H, m, CHarom), 7,67 (1H,
m, CHarom), 7,59 (2H, m, CHarom).

Ejemplo 11bis: N-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]-piridin-5-il)-3,5-difluorobencen-sulfonamida

Son afadidos 1,786 g (35,7 mmol) de hidrato de hidracina bajo argén a una disolucién de 784 mg (2,38 mmol) de N-
(6-cloro-5-cianopiridin-3-il)-3,5-difluorobencen-sulfon-amida en 6 ml de etanol. La disolucion es calentada a 100°C
durante 20 horas y entonces enfriada a temperatura ambiente. El disolvente es evaporado para proporcionar 810 mg
de N-(3-amino-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-il)-3,5-difluorobencen-sulfonamida (100%) el cual es usado sin mayor
purificacién en las siguientes etapas.

LCMS: m/z 326,07 (M+H").

Ejemplo del procedimiento C1

Ejemplo 12: N6-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3,6-diamina
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NH-
F FoaH
I,NN

Este compuesto puede ser preparado a partir de los siguientes productos intermedios, de acuerdo con el
procedimiento C1.

Ejemplo 12-a: trifluorometansulfonato de 5-ciano-6-(metiltio)piridin-2-ilo

Son afiadidos por goteo 15,26 ml (1,2 eq) de 2-metilpropan-2-olato de potasio y entonces 9,03 g (1,2 eq) de 1,1,1-
trifluoro-N-fenil-N-trifluorometilsulfonilmetansulfon-amida a una disolucion de 3,5g (21,06 mmol) de 6-hidroxi-2-
(metiltio)nicotinonitrilo en 180 ml de tetrahidrofurano bajo nitrégeno. La mezcla de reaccién es agitada a temperatura
ambiente durante 2h45. Se afiade agua y el producto es extraido con acetato de etilo. La fase organica es secada
sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrada y evaporada para proporcionar un solido anaranjado. El producto es
purificado sobre una columna de gel de silice (eluyente: ciclohexano/diclorometano 5:5) para proporcionar 5,31 g
(85%) de trifluorometansuifonato de 5-ciano-6-(metiltio)piridin-2-ilo en forma de un sélido amarillo.

'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,57 (1H, d, CH), 7,52 (1H, d, CH), 2,59 (3H, s, CHa).
Ejemplo 12-b: 6-(2,4-difluorofenilamino)-2-(metiltio)nicotinonitrilo

Son afiadidos 0,81 ml (1,2 eq) de 4-difluoroanilina y 1,53 g (1,4 eq) de carbonato de cesio () bajo nitrégeno a una
disolucion de 2 g (6,71 mmol) de trifluorometansulfonato de 5-ciano-6-(metiltio)piridin-2-ilo en 30 ml de 1,4-dioxano.
El medio es desgasificado durante 5 minutos bajo argon antes de afiadir 0,25 g (0,06 eq) de 2,2’-bis(difenilfosfino)-
1,1°-binaftilo y 0,08 g (0,04 eq) de (1E,4E)-1,5-difenilpenta-1,4-dien-3-ona, complejo de paladio (ll). El medio de
reaccion es agitado a 100°C durante 2 horas. Después de regresar a la temperatura ambiente, son afiadidos acetato
de etilo y salmuera. La fase organica es secada sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrada y evaporada. El residuo
obtenido es purificado por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 8:2 entonces 7:3)
para proporcionar 1,52 g (82%) de 6-(2,4-difluorofenilamino)-2-(metiltio)nicotino-nitrilo en forma de un sélido blanco.

LCMS (IE, m/z): (M+1) 278,06.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 9,57 (1H, s, NH), 7,73-7,86 (2H, m, CH), 7,28-7,44 (1H, m, CH), 7,02-7,18 (1H,
m, CH), 6,60 (1H, d, CH), 2,41 (3H, s, CHs).

Ejemplo 12: N6-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3,6-diamina

Son afiadidos 769 mg (3,12 mmol) de acido m-cloroperbenzoico (mMCPBA) bajo argén a una disolucién con agitacion
de 786 mg (2,83 mmol) de 6-(2,4-difluorofenilamino)-2-(metiltio)nicotinonitrilo en 25 ml de diclorometano. El medio de
reaccion es agitado 1 hora a temperatura ambiente antes de afiadir a una fraccion de acetato de etilo y lavada esta
fase organica con una disolucion saturada de NaHCOs. Las fases organicas combinadas son secadas sobre sulfato
de magnesio y evaporadas hasta sequedad. El producto de reaccion crudo es disuelto nuevamente en 10 ml de
propanol y son afiadidos 2 equivalentes de clorhidrato de hidracina de en agua. La mezcla es calentada a 90°C
durante 6 horas antes de ser diluida en agua y extraida con acetato de etilo. La fase organica es secada sobre
sulfato de magnesio y evaporada hasta sequedad antes de ser purificada por cromatografia sobre gel de silice para
proporcionar 495 mg de N6-(2,4-difluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3,6-diamina en forma de un solido amarillo-
anaranjado (67%).

LCMS (IE, m/z): (M+1) 262, 14.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 11,40 (1H, s, NH), 8,76 (1H, s, NH), 8, 15 (1H, m, CH), 7,81 (1H, d, CH), 7,28
(1H, m, CH), 7,06 (1H, m, CH), 6,55 (1H, d, CH), 5,24 (2H, s, NHy).

El siguiente compuesto es obtenido por un procedimiento similar:

NH,
Y1
I
L
ArX” N ”
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Ej** ArX Y1 Nombre del compuesto Rendimiento | Masa MH"
12-1 | F N CH N6-(3,5-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4- 70% 276,15
H s . .
b]piridin-3,6-diamina
F

= 4 RMN dmso-de, Ej.: 12-1: 11,17 (1H, s, NH), 7,66 (1H, d, CH), 7,37 (1H, s, NH), 7,04 (3H, m, CH), 6,24 (1H, d,
CH), 5,11 (2H, s, NH2), 4,52 (2H, s, CHy),

Ejemplo 12bis: N6-(2,4-difluorofenil)-N6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3,6-diamina

Ejemplo 12bis-a: 6-((3,5-difluorofenil)(metil)-amino)-2-(metiltio)nicotinonitrilo

Son afiadidos 3,05 ml (5,04 mmol) de 2-metilpropan-2-olato de potasio y entonces 286 pl (1,8 eq) de yodometano por
goteo bajo nitrégeno a una disolucién de 700 mg (2,52 mmol) de 6-(2,4-difluorofenilamino)-2-(metiltio)nicotinonitrilo
en 20 ml de N,N-dimetil formamida. El medio de reacciéon es agitado a temperatura ambiente durante 24 horas y
entonces son afiadidos 126 pl (0,8 eq, 2,02 mmol) de yodometano. El medio de reaccion es agitado a temperatura
ambiente durante 2 horas adicionales. Se afiade agua y el producto es extraido con acetato de etilo. La fase organica
es secada sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrada, y evaporada para proporcionar 660 mg (90%) de 6-((2,4-
difluorofenil)(metil)amino)-2-(metiltio)nicotinonitrilo en forma de un sélido marrén.

LCMS (IE, m/z): (M+1) 292,09.

"H RMN: &H ppm (400 MHz, DMSO): 7,74-7,80 (1H, m, CH), 7,55-7,63 (1H, m, CH), 7,43-7,52 (1H, m, CH), 7,18-7,27
(1H, m, CH), 6,16-6,30 (1H, m, CH), 3,43 (3H, s, CHs), 2,42 (3H, s, CH).

Ejemplo 12bis: N6-(2,4-difluorofenil)-N6-metil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3,6-diamina

Son afiadidos 452 mg (1,84 mmol) de mMCPBA bajo argén a una disolucion con agitacion de 486 mg (1,67 mmol) de
6-((2,4-difluorofenil)(metil)amino)-2-(metiltio)nicotino-nitrilo en 15 ml de diclorometano. El medio de reaccién es
agitado 30 min a temperatura ambiente antes de afiadir una fracciéon de acetato de etilo. La fase organica es lavada
con una disolucién saturada de NaHCOg3, secada sobre sulfato de magnesio y evaporada hasta sequedad. El
producto de reaccion crudo es disuelto nuevamente en 6 ml de propanol y son afiadidos 164 pl (3,38 mmol) de
clorhidrato de hidracina en agua. La mezcla es calentada a 90°C durante 6 horas antes de ser diluida en agua y
extraida con acetato de etilo, la fase organica es secada sulfato de magnesio y evaporada hasta sequedad antes de
ser purificada por cromatografia en gel de silice para proporcionar 328 mg de N6-(2,4-difluorofenil)-N6-metil-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3,6-diamina en forma de un sélido amarillo-anaranjado (70%).

LCMS (IE, m/z): (M+1) 276,15.

"H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 11,41 (1H, s, NH), 7,75 (1H, d, CH), 7,51-7,55 (1H, m, CH), 7,40-7,43 (1H, m,
CH), 7, 177,22 (1H, m, CH), 6,03 (1H, d, CH), 5,23 (2H, s, NH2), 3,28 (3H, s, CHa).

Ejemplo del procedimiento C3

Ejemplo 12ter: 6-(2,4-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

NH»

F FoanA
I,NN
SNH

Ejemplo 12ter-a: 2-cloro-6-(2,4-difluorofeniltio) nicotinonitrilo

Una disolucién de 362 mg (1,05 eq) de hidréxido de potasio en 10 ml de etanol es afiadida, bajo nitrégeno, a una
disolucion de 698 pl (6,16 mmol) de 2 ,4-difluorobencentiol en 30 ml de etanol. El medio de reaccién es agitado a
temperatura ambiente durante 15 minutos y entonces enfriar en hielo antes de afadir una disolucién de 1,015g
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(0,95 eq) de 2,6-dicloronicotinonitrilo en 30 ml de etanol. EI medio de reaccién es agitado durante 2 horas a 0-5°C.
Son afiadidos 63 ml de una disolucion de HCI 0,1N para detener la reacciéon. Se afiade agua y el producto es
extraido con acetato de etilo. La fase organica es secada sobre sulfato de magnesio anhidro, filtrada y evaporada. El
residuo es purificado por cromatografia sobre gel de silice (eluyente: ciclohexano/acetato de etilo 94:6) para
proporcionar 1,09 g (66%) de 2-cloro-6-(2,4-difluorofeniltio)-nicotinonitrilo en forma de un sdlido blanco.

LCMS (IE, m/z): (M+1) 282,98.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,24 (1H, d, CH), 7,77-7,85 (1H, m, CH), 7,52-7,63 (1H, m, CH), 7,25-7,35 (2H,
m, CH), 2,41 (3H, s, CHa).

Ejemplo 12ter: 6-(2,4-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

Son afiadidos 0,561 ml (11,57 mmol) de hidracina monohidratada bajo nitrégeno a una disolucion con agitacion de
1,09 g (3,86 mmol) de 2-cloro-6-(2,4-difluorofeniltio)-nicotinonitrilo en 15 ml de propanol. El medio de reaccion es
calentado a 80°C durante 4 horas. Es obtenido un precipitado cuando el medio de reaccién regresa a la temperatura
ambiente. Este precipitado es filtrado y enjuagado con etanol. El sélido es disuelto en una fraccion de acetato de etilo
y lavado con una disolucidon de HCI 1N. La fase organica es secada sobre sulfato de magnesio y evaporada hasta
sequedad para proporcionar 420 mg (39%) de 6-(2,4-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina en forma de un
solido amarillo.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 12,10 (1H, s, NH), 8, 1 1 (1H, d, CH), 7,82-7,89(1H, m, CH), 7,58-7,63 (1H, m,
CH), 7,32-7,36 (1H, m, CH), 6,86 (1H, d, CH), 4,59 (2H, s, NH,).

El siguiente compuesto es obtenido por un procedimiento similar:

NH,
Y1~ A
LI
ArX“ N7 TN
RJ
Ej** ArX Y1 Ry Nombre del compuesto Rendimiento Masa MH"
12ter-1 o” CH H 6-(2,4-difluorofenoxi)-1H-pirazolo ND 263,06

@F [3,4-b]piridin-3-amina

F

Ejemplo 12cuater: 6-3,5-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

F NH,
X
| NN
F NTTN

Son afiadidos 17,35 ml de una disolucion 0,5M en THF de cloruro de (3,5-difluorobencil)zinc (8,58 mmol) bajo argon
a una disolucién de 416 mg de cloruro de paladio (ll) (510 mmol) y 883 mg de 2,6-dicloronicotinonitrilo (5,1 mmol) en
2 ml de THF anhidro. La reaccién es sometida a reflujo durante 7 horas, entonces enfriada a temperatura ambiente.
Es afiadida una disolucion acuosa de sosa 1N y el producto es extraido con varias fracciones sucesivas de acetato
de etilo. Las fases organicas son secadas sobre sulfato de magnesio y evaporadas hasta sequedad antes de ser
purificadas por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar 680 mg de una mezcla de 2-cloro-6-(3,5-
difluorobencil)-nicotinonitrilo y subproductos el cual es usado sin mayor purificacion en la siguiente etapa.

La mezcla anterior es disuelta en 10 ml de isopropanol bajo agitacién y 750 ul. Es afiadido hidrato de hidracina al
35%. La disolucion es calentada a 80°C durante 4 horas. El disolvente es evaporado hasta sequedad y el producto
es purificado por cromatografia sobre gel de silice (diclorometano/metanol 9:1) para proporcionar 290 mg de 6-(3,5-
difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina (64%).

LCMS (IE, m/z): (M+1) 261,16.

"H RMN: 5H ppm (400 MHz, DMSO): 11,82 (1H, s, NH), 8,01 (1H, d, CH), 6,99-7,04 (3H, m, CH), 6,91 (1H, d, CH),
549 (2H, s, NH), 4,12 (2H, s, CH).
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Ejemplo del procedimiento D1:

Ejemplo de referencia 13: 5-(3,5-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

NH»>

F N
|/NN
NTOH

Son afiadidos 0,575 g (0,704 mmol) de (dppf).PdCl, CH.Cl, y 28 ml (14,08 mmol) de cloruro de 3,5-difluorobencil cinc
(I a 1,5 g (7,04 mmol) de una disolucion de 5-bromo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina en 10 ml de tetrahidrofurano.
El medio de reaccion es calentado a 90°C durante 18 horas. Después de regresar a la temperatura ambiente, la
reaccion es hidrolizada afiadiendo lentamente agua a 0°C. Después de la filtracion del precipitado formado, el solido
es enjuagado con tetrahidrofurano y el filtrado acuoso es extraido varias veces con acetato de etilo. Las fases
organicas son combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio y concentradas. El residuo es purificado por
cromatografia en silice (95:4,5:0,5 y entonces 95:4:1 diclorometano/metanol/amonio como eluyente) para
proporcionar 1,7 g (93%) de 5+(3,5-difluorobencil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina en forma de un sdlido beis.

LCMS (El, m/z): (M+1) 261,41.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 11,87 (1H, s, NH), 8,31 (1H, d, CHarom), 7,92 (1H, d, CHarom), 6,98-7,08 (3H, m,
CHarom), 5,47 (2H, s, NH), 4,04 (2H, s, CHo).

Los siguientes compuestos son obtenidos por un procedimiento similar:

Ej** ArX Ys |W R Nombre del compuesto Rendimiento | Masa MH”
13-1 E CH|H|H 5-(3,5-difluorobencil)-1H- 8% 2611
pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 4 etapas
F F
13-2 E N H|H 5-(3,5-diflurobencil)-1H- 21% 262,1
pirazolo[3,4-b]piracin-3-amina 3 etapas
F F

* Compuestos de referencia

*'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 13-1: 11,61 (1H, s amplio, NH), 7,65 (1H, d, CHarom, J=11,6Hz), 7,20 (1H, d,
CHarom, J=1 1,2Hz), 6,95-7,10 (3H, m, CHarom), 5,32 (2H, s amplio, NH>), 4,18 (2H, s, CH>). 13-2: 12,31 (1H, s amplio,
NH), 8,44 (1H, s, CHarom), 7,03-7,08 (3H, m, CHarom), 5,61 (2H, s amplio, NHy), 4,25 (2H, s, CHy).

Ejemplos del procedimiento D2

Ejemplo de referencia 14: 5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo-3,4-b]piracina-3-amina

NH,
F S N
N
T
N"H
F
Son mezclados 0,7 g (2,68 mmol) de 5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina, 0,74 g (5,36 mmol) de carbonato de
potasio anhidro y 0,10 g de yoduro de cobre (0,536 mmol) en un matraz de fondo esférico de 50 ml. Entonces son
afiadidos 15 ml de propan-2-ol, 0,01 g (0,2 mmol) de polietilen glicol y 0,43 g (2,95 mmol) de 3,5-difluorotiofenol. La
mezcla de reaccién es calentada a 80°C durante 2 horas. El disolvente es evaporado y el sélido foomado es filtrado,

enjuagado con agua y entonces con pentano y secado en un homo a 50°C para proporcionar 0,75 g (100%) de 5-
(3,5-diflurofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piracina-3-amina en forma de un solido marrén.

LCMS (El, m/z): (M+1) 280,03.

'"H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 12,65 (1H, s amplio, NH), 8,52 (1H, s, CHarom), 7,18 (1H, t, CHarom), 7,05-7,18
(2H, m, CHarom), 5,89 (2H, S, NH)
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Los siguientes derivados fueron obtenidos de acuerdo con el mismo procedimiento:

R

“N-Rs
I T N
n
YN
R;
Ej** Ar Rk Y1,Y3,Ys R3 | Rj Nombre del compuesto Rendi- | Masa
miento | MH*
14-1* O NH2 H CH, CH, N H| H 2-(3-amino-1H-pirazolo[3,4- ND ND
? . b]piridin-5-iltio) benzamida
14-2 o CH, CH, N H| H N-(5-(3,5-dimetil feniltio)-1H- ND ND
N pirazolo [3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-
o(j metilpiperacin-1-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)benzamida
14-3* | F H CH, CH, N H| H 5-(3,5-difluorofeniltio)1H- 45% (M+1)
\©/ pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina 279,28
F
14-4* Cl H CH,C-OMe,N | H | H | 5-(2,5-diclorofeniltio)-6-metoxi- | 80% ND
©’ 1Hpirazolo[3,4-b]piridin-3-amina
Cl
14-5* cl H CH,C-NH,,N | H | H 5-(2,5-diclorofeniltio)1H- 35% ND
pirazolo[3,4-b]piridin-3,6-
diamina
cl
14-6* H CH, CH, N H | Bu 1-tert-butil-5-(3,5- ND (M+1)
difluorobenciltio)-1H- 293,08
pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina
F F
14-7* | F H CH, CMe, N H | H | 5-3,5difluorofeniltio)-6-metil- ND (M+1)
\©’ 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3- 293,06
amina
F
148* | F H CH,C-OMe,N | H | H | 5-(3,5-difluorofeniltio)-6-metoxi- | 28% (M+1)
\QX 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3- 610,30
amina
F
149* | F H CH, CH, N H | tBu 1-tert-butil-5-(3,5- 79% (M+1)
\©’ difluorobenciltio)-1H- 335,26
pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina
F
14-10 ° CH, CH, N H| H N-(5-(2,5-diclorofeniltio)-1H- 31% (M+1)
¢ H pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4- 612,37

<

Cl

metilpiperacin-1-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)benzamida
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Ej** Ar Rk n Y1,Y3,Ys Rs | R; Nombre del compuesto Rendi- | Masa
miento | MH*
14-11 | ¢ o 0| CH,C-NHN | H | H N-(6-amino-5-(3-5- 68% ND
N difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-

\©’ 0 \é b]piridin 3-il)-4-(4-

F N metilpiperacin-1-il)-2-

[N] (tetrahidro-2H-piran-4-

! ilamino)benzamida

* Compuestos de referencia

*'H RMN, DMSO-de, Ej,: 14-3: 12,65 (1H, s amplio, NH), 8,52 (1H, s, CHarom), 7,18 (1H, t, CHarom), 7,05-7,18 (2H, m,
CHoarom), 5,89 (2H, s, NH), 14-6: 8,21 (2H, s amplio, CHarom), 7,07 (1H, m, CHarom), 6,90 (2H, m, CHarom), 6,27 (2H, s
amplio, NH), 4,03 (2H, s, CH), 1,63 (9H, s, CH), 14-7: 12,16 (1H, s amplio, NH), 8,39 (1H, s, CHarom), 7,00-7,08 (1H,
m, CHarom), 6,64-6,72 (2H, m, CHarom), 5,73 (2H, s amplio, NHy), 2,54 (3H, s, CHa3), 14-9: 8,51 (1H, s amplio, CHarom),
8,35 (1H, s amplio, CHarom), 7,02 (1H, m, CHarom), 6,72 (2H, s amplio, CHaom), 6,52 (2H, s amplio, NH), 1,67 (9H, s,
CH), (ND: no determinado)

Ejemplo 14bis: N-(5-(3,5-difluorofenilamino)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(metilpiperacin-1-il)-2-tetrahidro-
2H-piran-4-ilamino)benzamida.

F
o) o)
N HN
F N
N A
| N
NTTN Q

Una disolucién de 225 mg de N-(5-yodo-1-tritil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)benzamida (0,25 mmol), 36 mg de difluoroanilina (0,275 mmol), 19 mg de R-(+)-2,2’-bis(difenilfosfino)-
1,1’-binaftilo (0,030 mmol), 11 mg (0,013 mmol) de tris(dibencilidenacetona) dipaladio(0) y 75 mg (0,75 mmol) de terc-
butéxido de sodio en 10 ml de THF es sometida a reflujo bajo argén durante la noche. El medio de reaccion crudo es
enfriado, extraido con acetato de etilo y lavado con agua. La fase organica es secada sobre sulfato de magnesio y
purificada por cromatografia sobre gel de silice para proporcionar N-(5-(3,5-difluorofenilamino)-1-tritil-1H-pirazolo[3,4-
b]-piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzamida que es usada en la siguiente etapa
sin mayor purificacion.

El producto asi obtenido es disuelto en 10 ml de diclorometano a 0°C y son afiadidos 56 mg (0,5 mmol) de TFA. El
medio de reaccion es agitado durante 4 horas. Se afiade agua y el pH del medio de reaccion es ajustado a 7 con una
disolucion de NaHCO:s. La fase acuosa es recogida, basificada (pH 9-10) con una disolucién concentrada de K,COs y
extraida con diclorometano. La fase organica es recogida, secada sobre sulfato de magnesio y concentrada hasta
sequedad para proporcionar 40 mg de N-(5-(3,5-difluorofenilamino)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-
1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzamida.

LCMS (IE, m/z): (M+1) 562,12.
"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 13,45 (1H, s amplio, NH), 10,47 (1H, s amplio, NH), 8,65 (1H, S, CHarom), 8,55
(1H, s, CHarom), 8,14 (1H, d, NH), 7,77 (1H, d, CHarom), 7,26 (2H, m, CHarom), 7,05 (1H, m, CHarom), 6,25 (1H, d,

CHarom), 6,14 (1H, s, NH), 6,77 (1H, s, NH), 3,82-3,84 (2H, dt, CH), 3,72 (1H, m, CH), 3,47-3,52 (2H, m, CH), 3,28-
3,34 (4H, m, CH), 2,43 (4H, m, CH), 2,23 (3H, s, CHa), 1,94 -1,97 (2H, m, CH), 1,37-1,39 (2H, m, CH).
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Ejemplos del procedimiento D3:

Ejemplo 15: N-(5-((3,5-difluorofenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilamino)benzamida
F

Son afiadidos 0,94 mg (0,926 mmol) de trietilamina a 400 mg (0,712 mmol) de N-(5-yodo-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzamida, 67,8 mg (0,356 mmol) de Cul, y 50 mg
(0,071 mmol) de Pd(PPh3),Cl, bajo argéon en 12 ml de dioxano anhidro bajo agitacion. La reaccién es calentada
durante 3,5 horas a 100°C. La mezcla de reaccion es diluida con 30 ml de agua y extraida con acetato de etilo. La
fase organica es secada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada. El residuo obtenido es purificado por
cromatografia sobre gel de silice (diclorometano/metanol) para proporcionar 152 mg de N-(5-((3,5-difluorofenil)etinil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-benzamida en forma de un
solido amarillo (rendimiento=37%).

LCMS (El, m/z): (M+1) 572,17.
"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 13,57 (1H, s amplio, NH), 10,56 (1H, s amplio, NH), 8,68 (1H, s, CHarom), 8,43
(1H, s, CHarom), 8,13 (1H, d, NH), 7,80 (1H, d, CHarom), 7,38 (2H, m, CHarom), 6,27 (1H, d, CHarom), 6,15 (1H, d,
CHarom), 3,84-3,82 (2H, dt, CH), 3,70 5 (1H, m, CH), 3,45-3,50 (2H, m, CH), 3,21-3,33 (4H, m, CH), 2,42-2,46 (4H, m,
CH), 2,28 (3H, s, CHa), 1,94-1,97 (2H, m, CH), 1,37-1,39 (2H, m, CH).

Los siguientes derivados fueron obtenidos de acuerdo con el mismo procedimiento:

NH,
ArX Y,
VL
Z
3y ”
Ej.** ArX Y1,Y3, Ya Nombre del Compuesto Rendimiento Masa MH+
15-1* | N, CH, N 5-((3,5-difluorofenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4- 6% 2721
b]piracin-3-amina 6 etapas
F A

* Compuesto de referencia

= T4 RMN, dmso-ds, Ej.: 15-1: 12,71 (1H, s amplio, NH), 8,66 (1H, s, CHarom), 7,40-7,47 (3H, m, CHawom), 6,01 (2H, s
amplio, NH>).

Ejemplos del procedimiento E
Los protocolos que comprenden el procedimiento E tienen como propésito funcionalizar la amina exoxiclica de los

anillos de aminopirazol por su reaccién con un producto intermedio que presenta una funcién electrofila,
opcionalmente generado in situ, como cloruro de &cido, isocianato, isotiocianato o un aldehido.
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Preparacion de los productos intermedios de reacciéon

Ejemplo 16: acido 2-(N-(4,4-difluorociclohexil)-2,2,2-trifluoroacetamido)-4-(4-metilpiperacin-1-il)benzoico

TL,CF3
L

F

o

o]
OH
()
N
|
Ejemplo 16a: 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-nitrobenzoato de terc-butilo

Este compuesto fue descrito anteriormente en el documento WO 2008/74749.

Son afadidos 5,28 ml (47,6 mmol) de 1-metilpiperacina a 4,1 g (17 mmol) de 4-fluoro-2-nitrobenzoato de terc-butilo.
La mezcla de reaccion es agitada sin disolvente durante 5 horas. Son afiadidos 150 ml de agua a la mezcla de
reaccion y es agitada durante 24 horas. El precipitado formado es filtrado, enjuagado con agua y secado bajo vacio
para proporcionar 4,9 g (90%) de 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-nitrobenzoato de terc-butilo en forma de un sdlido
amarillo.

LCMS (El, m/z): (M+1) 322,37.

"H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 7,69 (1H, d, CHarom), 7,30 (1H, d, CHarom), 7,20 (1H, dd, CHarom), 3,38 (4H, m,
CH), 2,40 (4H, m, CH), 2,22 (3H, s, CHs), 1,45 (9H, s, CHa).

Ejemplo 16b: 2-amino-4-(4-metilpiperacin-1-il)-benzoato de terc-butilo
Este compuesto fue descrito anteriormente en el documento WO 2008/74749.

Son afiadidos 0,160 g (1,500 mmol) de paladio sobre carbén (10%) y 15,19 ml (150 mmol) de ciclohexeno a una
disolucion de 4,82 g (15 mmol) de 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-nitrobenzoato de terc-butilo en 100 ml de etanol. La
mezcla de reaccidon es calentada a una temperatura de 80°C durante 8 horas. La mezcla de reaccion es filtrada y
entonces enjuagada con etanol para proporcionar 4,2 g (rendimiento=96%) de 2-amino-4-(4-metilpiperacin-1-
illbenzoato de terc-butilo en forma de un sélido amarillo.

LCMS (El, m/z): (M+1) 292,39.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 7,44 (1H, d, CHarom), 6,40 (2H, s amplio, NH,), 6,19 (1H, dd, CHarom), 6,12 (1H,
d, CHarom), 3,17 (4H, m, CH), 2,40 (4H, m, CH), 2,22 (3H, s, CH3), 1,49 (9H, s, CHa).

Ejemplo 16c: 2-(4,4-difluorociclohexilamino)-4-(4-metilpiperacin-1-il)benzoato de terc-butilo

1,045 ml (13,57 mmol) de acido trifluoroacético, 1 g (7,46 mmol) de 4,4-difluorociclohexanona y 2,158 g (8,20 mmol)
de triacetoxiborohidruro de tetrametilamonio son afiadidos a 1,521 g (5,22 mmol) de 2-amino-4-(4-metilpiperacin-1-
illbenzoato de terc-butilo disuelto en 60 ml de diclorometano. La reacciéon se deja bajo agitacién a temperatura
ambiente durante 24 horas. El disolvente es evaporado y entonces el producto de reaccion crudo es redisuelto en
30 ml de acetato de etilo. La disolucion es lavada sucesivamente con disolucién de HCI 0,5 M, disolucion de sosa 0,5
N y finalmente con disolucién saturada de NaHCOs. La fase organica es secada sobre sulfato de sodio, filtrada y
concentrada para obtener 2,2 g de 2-(4,4-difluorociclohexilamino)-4-(4-metilpiperacin-1-il)benzoato de terc-butilo en
forma de una goma marron clara (rendimiento=72%).

LCMS (El, m/z): (M+1) 410,3.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 7,73 (1H, s amplio, NH), 7,58 (1H, m, CHarom), 7,77 (1H, m, CHarom), 6,09 (1H, s
amplio, CHarom), 3,37 (4H, m, CH), 3,27 (4H, m, CH), 2,47 (4H, m, CH), 2,25 (3H, s, CH), 1,99 (4H, s, CH), 1,40 (9H,
s, CH).

Ejemplo 16d: 2-(N-(4,4-difluorociclohexil)-2,2,2-trifluoroacetamido)-4-(4-metilpiperacin-1-il)benzoato de terc-
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butilo

Son afiadidos 0,99 ml (6,98 mmol) de anhidrido ftrifluoroacético y 1,12 ml (8,06 mmol) de trietlamina a 2,2 g
(5,3 mmol) de 2-(4,4-difluorociclohexilamino)-4-(4-metilpiperacin-1-il)benzoato de terc-butilo disuelto en 40 ml de
diclorometano. La reaccion se deja bajo agitacion a temperatura ambiente durante 3 horas. El disolvente es
evaporado y entonces el producto de reaccion crudo es tomado en 30 ml de acetato de etilo. La disolucién es lavada
con disolucién saturada de NaHCOs. La fase organica es secada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada para
obtener 2,5 g de 2-(N-(4,4-difluorociclohexil)-2,2,2-trifluoroacetamido)-4-(4-metilpiperacin-1-il) benzoato de terc-butilo
en forma de una goma marron clara (rendimiento=92%).

LCMS (El, m/z): (M+1) 506,26.

"H RMN: H ppm (400 MHz, DMSO): 7,84 (1H, m, CHarom), 7,09 (1H, M, CHarom), 6,89 (1H, s amplio, CHarom), 3.,45-
3,39 (8H, m, CH), 2,83 (4H, m, CH), 2,20 (4H, m, CH), 2,05 (3H, s, CH), 1,46 (9H, s, CH).

Ejemplo 16: acido 2-(N-(4,4-difluorociclohexil)-2,2,2-trifluoroacetamido)-4-(4-metilpiperacin-1-il)benzoico

Son afiadidos 7,62 ml (99 mmol) de acido trifluoroacético a 2,5 g (4,95 mmol) de 2-(N-(4,4-difluorociclohexil)-2,2,2-
trifluoroacetamido)-4-(4-metil-piperacin-1-il)benzoato de terc-butilo disuelto en 30 ml de diclorometano. La reaccién
se deja bajo agitacion a temperatura ambiente durante la noche. El disolvente es evaporado y entonces el producto
de reaccion crudo es redisuelto en 30 ml de acetato de etilo. Los disolventes son evaporados, el sélido formado es
redisuelto en etil éter y el disolvente es evaporado nuevamente. Esta operacién es repetida tres veces hasta que es
obtenido a sélido marrén claro. Son obtenidos 2,2 g de acido 2-(N-(4,4-difluorociclohexil)-2,2,2-trifluoroacetamido)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)benzoico en forma de una sal trifluoroacética (rendimiento=79%).

LCMS (El, m/z): (M+1) 450,1.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 10,01 (1H, s amplio, OH), 7,92 (1H, m, CHarom), 7,13 (1H, M, CHarom), 7,01 (1H,
s amplio, CHarom), 4,39 (1H, m, CH), 3,12-3,52 (8H, m, CH), 2,86 (3H, s, CH), 1,75-2,0 (8H, m, CH).

Los siguientes compuestos también son obtenidos por este procedimiento:
Acido 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamido)benzoico.

Este compuesto fue descrito anteriormente en el documento WO 2008/74749, el documento WO 2009/13126 vy el
documento WO 2010/69966.

LCMS (El, m/z): (M+1) 416,40.
"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 12,60 (1H, s amplio, OH), 10,08 (1H, s amplio, OH), 7,90 (1H, d, CHarom), 7,13
(1H, dd, CHarom), 6,90 (1H, d, CHarom), 4,40 (1H, m, CH), 4,10 (2H, m, CH), 3,70-3,90 (2H, m, CH), 3,59-3,62 (4H, m,
CH), 3,30-3,32 (4H, m, CH), 2,87 (3H, s, CHs), 1,87-1,98 (1H, m, CH), 1,59-1,60 (1H, m, CH), 1,00-1,54 (2H, m, CH).

Acido 4-((3-(dimetilamino)propil)(metil)Jamino)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jacetamido)-
benzoico.

Este compuesto fue descrito anteriormente en los documentos WO 2009/13126 y WO 2008/74749.

Ejemplo 17: acido (S)-24(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jacetamido)-4-(3-(2,2,2-trifluoro-

acetamido)pirrolidin-1-il)benzoico
F
F
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Ejemplo 17a: (S)-4-(3-(terc-butoxicarbonilamino)-pirrolidin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4ilamino)benzoato de
terc-butilo

Este compuesto fue obtenido reproduciendo el ejemplo 16d usando (S)-pirrolidin-3-ilcarbamato de terc-butilo.
Ejemplo 17b: acido (S)-4-(3-aminopirrolidin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzoico

Son afiadidos 19,7 ml (25 eq) de acido trifluoroacético a una disoluciéon de 4,72 g (10,23 mmol) de (S)-4-(3-(terc-
butoxicarbonilamino)pirrolidin-1-il)-2-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilamino)benzoato  de terc-butio en 100 ml de
diclorometano. El medio de reaccion es agitado a temperatura ambiente durante 30 horas. Los disolventes son
evaporados Y el residuo es redisuelto en dietil éter y triturado hasta ser obtenido un sélido. El sélido formado es
filtrado y secado bajo vacio para proporcionar 4,3 g (100%) de un polvo amarillo de acido (S)-4-(3-aminopirrolidin-1-
il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzoico en forma de una sal de acido trifluoroacético.

LCMS (El, m/z): (M+1) 306,22.

Ejemplo 17: acido (S)-24(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jacetamido)-4-(3-(2,2,2-trifluoro-
acetamido)pirrolidin-1-il)benzoico

Son afiadidos 1,74 ml (3,5 eq) de trietilamina y 1,6 ml (2,1 eq) de anhidrido trifluoroacético a una disoluciéon de 1,5 g
(3,58 mmol) de acido (S)-4-(3-aminopirrolidin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzoico en forma de una sal de
acido trifluoroacético en 40 ml de diclorometano a 0°C. El medio de reaccién es agitado a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se afiade aguar (10 ml) gota a gota y entonces la fase organica es lavada con disolucion saturada
de cloruro de sodio, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y evaporada. El residuo es purificado por
cromatografia sobre gel de silice (96:4 diclorometano/metanol como eluyente) para proporcionar 250 mg (14%) de
acido (S)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamido)-4-(3-(2,2,2-trifluoro-acetamido)pirrolidin-1-il)benzoico
en forma de un polvo amarillo.

LCMS (El, m/z): (M+1) 498,07.

Ejemplo 18: acido 2-(2-fluoroetoxi)-4-(4-metil-piperacin-1-il)benzoico

Este compuesto puede ser preparado a partir de los siguientes productos intermedios.

Ejemplo 18a: 4-fluoro-2-(2-fluoroetoxi)benzoato de terc-butil

Ejemplo 18b: 2-(2-fluoroetoxi)-4-(4-metilpiperacin-1-il)benzoato de terc-butilo

El siguiente compuesto también fue obtenido por este procedimiento:

Acido 2-(2-fluoroetoxi)-4-(4-(1-metilpiperidin-4-il)piperacin-1-il)benzoico.

Ejemplo 19: acido 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(2-fluoroetil)-acetamido)-benzoico

Este compuesto puede ser preparado a partir de los siguientes productos intermedios.

Ejemplo 19a: 4-fluoro-2-(2-fluoroetilamino)benzoato de terc-butilo

Ejemplo 19b: 4-fluoro-2-(2,2,2-trifluoro-N-(2-fluoroetil)acetamido)benzoato de terc-butilo

Ejemplo 19c: 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(2-fluoroetil)-acetamido)benzoato de terc-butilo

El siguiente compuesto también fue obtenido por este procedimiento:

Acido 4-((3-(dimetilamino)propil)(metil)amino)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(2-fluoroetil)acetamido)benzoico.
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Ejemplo 20: hidrotrifloroacetato de acido 4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
illacetamido)benzoico

OH

N CF3COOH

Este compuesto puede ser preparado a partir de los siguientes productos.
Ejemplo 20a: 2-nitro-4-(piridin-4-il)benzoato de terc-butilo

Son afiadidos 1,67 g de cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio(ll) (2,38 mmol) y 15,8 g de carbonato de sodio (149 mmol)
a una disolucion de 18 g de 4-bromo-2-nitrobenzoato de terc-butilo (59,6 mmol) y 10,98 g de &cido piridin-4-ilborénico
(89 mmol) en una mezcla de 200 ml de dimetoxi etano y 100 ml de agua. El medio de reaccion es calentado a 100°C
durante 24 horas y entonces concentrado bajo presion reducida. El residuo obtenido es purificado por cromatografia
instantanea (CH2ClL/AcOEt: 100:0 a 70:30, 30 min). El producto es aislado en forma de un aceite el cual cristaliza
para proporcionar 14,64 g (82%) de cristales.

MS (m/z): (M+1) 301,0.

1H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 8,73 (2H, d, CHaom, J=6,0Hz), 8,44 (1H, s, CHarom), 8,24 (1H, dd, CHarom,
J=8,0Hz), 7,97 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 7,85 (2H, dd, CHarom, J=4,4Hz), 1,54 (9H, s).

Ejemplo 20b: yoduro de 4-(4-(terc-butoxicarbonil)-3-nitrofenil)-1-metilpiridinio

Son afadidos 7,55 ml de yodometano (121 mmol) a una disoluciéon de 16,2 g de 2-nitro-4-(piridin-4-il)benzoato de
terc-butilo (60,6 mmol) en 20 ml de acetona. El medio de reaccién es calentado a 60°C durante 4 horas y entonces a
temperatura ambiente durante la noche. Después de concentrar secando, son aislados 27 g de cristales anaranjados
(100%).

MS (m/z): (M+1) 315,0.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 9,14 (2H, d, CHarom, J=6,4Hz), 8,71 (1H, S, CHarom), 8,63 (2H, d, CHarom,
J=6,4Hz), 8,47 (1H, dd, CHarom, J=8,0Hz), 8,08 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 4,37 (3H, s, CH), 1,54 (9H, s).

Ejemplo 20c: 2-amino-4-(1-metilpiperidin-4-il)-benzoato de terc-butilo

Son afiadidos 0,48 g de o6xido platino (V) (2,12 mmol) a una disolucién de 26,8 g de yoduro de 4-(4-(terc-
butoxicarbonil)-3-nitrofenil)-1-metilpiridinio (60,6 mmol) en 200 ml de metanol colocado en un reactor realizado en
acero inoxidable. EI medio de reaccién es puesto bajo 5 bar de hidrogeno durante 24h. El catalizador es filtrado y el
filtrado es concentrado bajo presion reducida para proporcionar 24,8 g (98%) de cristales blancos.

MS (m/z): (M+1) 291,1.
"H RMN: 5H ppm (400 MHz, DMSO): 9,18 (1H, s, H), 7,60 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 6,54-6,40 (3H, M, CHarom), 6,

(1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 3,48-3,53 (2H, m, CH), 3,06 (2H, t, CH), 2,81 (3H, s, CH), 2,60-2,70 (1H, m, CH), 1,89-1,
(2H, m, CH), 1,70-1,80 (2H, m, CH), 1,52 (9H, s).

39
97

Ejemplo 20d: 4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzoato de terc-butilo

Son sucesivamente afiadidos 7,18 ml de acido 2,2,2- trifluoroacético (93 mmol), 4,11 mg de dihidro-2H-piran-4(3H)-
ona (44,5 mmol) y entonces 14,5 g de triacetoxiborohidruro de tetrametilammonio (53,8 mmol) a una disolucién de
15 g de 2-amino-4-(I-metilpiperidin-4-il)benzoato de terc-butilo en 200 ml de diclorometano bajo agitacion. El medio
de reaccion es agitado a temperatura ambiente durante 2 h y entonces tomado con una disoluciéon de sosa 1N. La
fase organica es aislada, secada sobre sulfato de magnesio y entonces concentrada hasta sequedad. El residuo
siempre contiene HI. Este es tomado de este modo en diclorometano y lavado con 100 ml de una disolucién de sosa
1H. La fase organica es decantada, secada sobre sulfato de magnesio y concentrada hasta sequedad para
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proporcionar 14,6 g de un solido amarillo (rendimiento cuantitativo).

MS (m/z): (M+1) 375,2.

'H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 7,69 (1H, d, CHawom, J=8,4Hz), 7,63 (1H, d, CHawom, J=7,6Hz), 6,65 (1H, s,
CHarom), 6,44 (1H, dd, CHarom, J=8,4Hz), 3,74-3,86 (2H, m, CH), 3,66-3,71 (1H, m, CH), 3,51 (2H, t, CH), 3,05-3,12
(2H, m, CH), 2,6-2,5 (1H, m, CH), 2,42 (3H, s, CH), 2,30-2,40 (2H, m, CH), 1,89-1,97 (2H, m, CH), 1,64-1,77 (4H, m,
CH), 1,52 (9H, s), 1,33-1,45 (2H, m, CH).

Ejemplo 20e: 4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jacetamido)benzoato de terc-
butilo

Son afiadidos 6,35 ml de trietilamina y 5,50 ml de anhidrido 2,2,2-trifluoroacético (39,6 mmol) a 0°C a una disolucion
de 11,4 g de 4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzoato de terc-butilo (30,4 mmol) en 240 ml
de diclorometano bajo agitacion. El medio de reaccion es agitado a temperatura ambiente durante 1h y entonces son
afiadidos por goteo 100 ml de agua. La fase organica es decantada, secada sobre sulfato de magnesio y
concentrada hasta sequedad. El residuo es tomado en una mezcla de etanol/dietil éter para proporcionar un sélido
que es filtrado sobre un disco fritado y 12,06 g de cristales blancos son aislados. El filtrado es concentrado (4,5 g) y
entonces purificado por cromatografia instantanea sobre silice (CH2Cl./meOH: 95:5 a 90:10, 20 min). El producto
obtenido es recristalizado en dietil éter para proporcionar 1,04 g adicionales de cristales blancos (rendimiento global
=74%).

MS (m/z): (M+1) 471,1.

'H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 9,45 (1H, s amplio, NH+), 7,96 (1H, d, CHarom, J=8Hz), 7,51 (1H, d, CHarom,
J=8Hz), 7,31 (1H, s, CHarom), 4,6-4,5 (1H, m, CH), 3,90-3,75 (2H, m, CH), 3,5-3,35 (4H, m, CH), 3,1-2,85 (3H, m, CH),
2,79 (3H, s, CHa), 2,1-1,95 (3H, 3, CH), 1,9-1,75 (2H, m, CH), 1,55-1,40 (11H, m), 1,0-0,85 (1H, m, CH).

Ejemplo 20: hidrotrifluoroacetato de acido 4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
illacetamido)benzoico.

Son afiadidos 6,33 ml de acido 2,2,2- trifluoroacético (82 mmol) bajo agitacién a una disolucién de 3,2 g de 4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamido)benzoato de terc-butilo (5,47 mmol) (en
forma de una sal de acido trifluoroacético) en 30 ml de diclorometano. El medio de reaccion es agitado a temperatura
ambiente durante 16h, y entonces evaporado bajo presién reducida. El residuo es tomado en etanol, y el sélido
blanco formado es filtrado sobre un disco fritado para proporcionar 1,61 g (53%) de cristales blancos.

MS (m/z): (M+1) 415,1.

'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 13,39 (1H, s amplio, COOH), 9,46 (1H, s amplio, COOH del TFA), 7,99 (1H, d,
CHarom, J=8,4Hz), 7,49 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 7,30 (1H, s, CHarom), 4,53 (1H, m, CH), 3,74-3,86 (2H, m, CH), 3,35-
3,45 (5H, m, CH), 2,90-3,01 (3H, m, CH), 2,76 (3H, s, CH), 1,65-2,04 (5H, m, CH), 1,44-1,54 (2H, m, CH).

Ejemplo 21: 1-(4-isotiocianatofenil)-4-metil-piperacina

Este compuesto fue preparado adaptando el procedimiento descrito en el documento EP 1215208.

El siguiente compuesto también fue obtenido por este procedimiento:
2-isotiocianato-5-(4-metilpiperacin-1-il)-fenilcarbamato de terc-butilo.

Ejemplo 22: 2-isocianato-5-(4-metilpiperacin-1-il)-fenilcarbamato de terc-butilo

Este compuesto puede ser preparado a partir de los siguientes productos intermedios.

Ejemplo 22a: 5-(4-metilpiperacin-1-il)-2-nitrofenilcarbamato de terc-butilo

Ejemplo 22b: 2-amino-5-(4-metilpiperacin-1-il)-fenilcarbamato de terc-butilo

Ejemplo 22: 2-isocianato-5-(4-metilpiperacin-1-il)-fenilcarbamato de terc-butilo

Ejemplo 23: 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran4-ilamino)benzaldehido

61



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2661 695 T3

O H
H
N
(5 1@
()
N
|
Ejemplo 23a: (4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilamino)fenil)metanol

500 mg de acido (1,060 mmol) de  4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
illacetamido)benzoico disueltos en 5 ml de tetrahidrofurano son afiadidos a 0°C a una suspension de 201 mg
(5,30 mmol) de LiA1H4 en 9 ml de tetrahidrofurano. La mezcla de reaccion es agitada a 0°C durante 1 hora y
entonces a temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccién es enfriada a 0°C y entonces son
afiadidos, gota a gota, 200 ul agua, y entonces 200 ul de disolucion de sosa (15% en peso) y finalmente 1 ml de
agua. La mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente durante 2 horas y entonces filtrada y enjuagada con
tetrahidrofurano. El filtrado es concentrado para proporcionar 250 mg (rendimiento=77%) de (4-(4-metilpiperacin-1-il)-
2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenil)-metanol en forma de un sélido blanco.

LCMS (El, m/z): (M+1) 306,14.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 6,85 (1H, d, CHarom), 6,20 (1H, d, CHarom), 6,10 (1H, d, CHarom), 4,95 (1H, s
amplio, OH), 4,87 (1H, d, NH), 4,37 (2H, d, CH,), 3,83-3,86 (2H, m, CH), 3,56 (1H, m, CH), 3,46-3,56 (3H, m, CH),
3,45 (1H, m, CH), 3,05-3,07 (4H, m, CH), 2,41-2,44 (4H, m, CH), 2,21 (3H, s, CHs), 1,89-1,92 (2H, m, CH).

Ejemplo 23: 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetra-hidro-2H-piran-4-ilamino)benzaldehido

Son afiadidos 85 mg (0,982 mmol) de didéxido de manganeso a temperatura ambiente a una disolucion de (4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)fenil)-metanol (100 mg, 0,327 mmol) en una mezcla de acetato de
etilo (10 ml) y diclorometano (9 ml). La mezcla de reaccién es colocada en un bafio ultrasénico durante 5 horas. La
mezcla de reaccion es filtrada, el disolvente es evaporado y el producto crudo purificado por cromatografia para
proporcionar 50,0 mg (rendimiento=50,3%) de (4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzaldehido
en forma de un sdélido blanco.

LCMS (El, m/z): (M+1) 304,19.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 9,43 (1H, d, CH), 7,32 (1H, d, CHarom), 6,36 (1H, d, CHarom), 6,08 (1H, d,
CHarom), 3,94-3,99 (2H, m, CH), 3,77 (1H, m, CH), 3,61-3,63 (2H, m, CH), 3,42-3 45 (4H, m, CH), 2,57-2,60 (4H, m,
CH), 2,36 (3H, s, CHa), 2,04-2,08 (2H, m, CH), 1,51-1,60 (2H, m, CH).

Ejemplo 24: acido 2-(4-(4-metilpiperacin-1-il)fenil)acético

COOH

N

(/]

N
|

Ejemplo 24a: 2,2,2-tricloro-1-(4-(4-metilpiperacin-1-il)fenil)etanol

Son afiadidos 1,0 ml (10,00 mmol) de acido tricloroacético y, en pequenas porciones, 1,854 g (10 mmol) de 2,2,2-
tricloroacetato de sodio a temperatura ambiente a una disolucién de 1,362 g (6,67 mmol) de 4-(4-metilpiperacin-1-
illbenzaldehido en 13,5 ml de dimetilformamida. La mezcla de reaccion es agitada durante 3 horas a temperatura
ambiente. El disolvente es concentrado y el producto de reaccion crudo extraido con acetato de etilo. La fase
organica es lavada usando disoluciéon saturada de bicarbonato de sodio. Las fases organicas son combinadas,
secadas sobre sulfato de magnesio y entonces concentradas para proporcionar 1,760 g (rendimiento=82%) de 2,2,2-
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tricloro-1-(4-(4-metilpiperacin-1-il)fenil)etanol en forma de un sélido blanco.
LCMS (El, m/z): (M+1) 324,04.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 7,41 (2H, d, CHarom), 7,02 (1H, s amplio, OH), 6,90 (2H, d, CHarom), 5,08 (1H, s
amplio, CH), 3,14-3,16 (4H, m, CH), 2,42-2,47 (4H, m, CH), 2,21 (3H, s, CHa).

Ejemplo 24: acido 2-(4-(4-metilpiperacin-1-il)fenil)acético

Son afiadidos 0,559 g (14,77 mmol) de borohidruro de sodio rapidamente a 2,294 g (7,35 mmol) de diseleniuro de
dibencilo en 28 ml de etanol. La mezcla de reaccién es agitada a temperatura ambiente durante 1 hora. Son
afiadidos entonces 2,266 g (7 mmol) de 2,2,2-tricloro-1-(4-(4-metilpiperacin-1-il)fenil)etanol y 1,680 g (42,0 mmol) de
hidroxido de sodio. La mezcla de reaccion es agitada a 35°C durante 24 horas. El disolvente es concentrado y el
producto crudo extraido con acetato de etilo después de afiadir una fase acuosa a pH 5. Las fases organicas son
combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio y entonces concentradas para proporcionar acido 2-(4-(4-
metilpiperacin-1-il)fenil)acético que es utilizado sin purificacién adicional.

LCMS (El, m/z): (M+1) 235,294.

Ejemplo 25: acido 2-(4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-nitrofenil)acético

Este compuesto puede ser preparado a partir de los siguientes productos intermediarios.

Ejemplo 25a: 2-(4-fluoro-2-nitrofenil)malonato de dietilo

Ejemplo 25b: 2-(4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-nitrofenil)malonato de dietilo

Ejemplo del procedimiento E1:

Ejemplo 26: N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-
(tetrahidro-2H-piran4-il)acetamido)-benzamida

0
0
0 NJS(F
HN FF
\

Son afadidos 0,95 ml (11,21 mmol) de cloruro de oxalilo y 2 gotas de dimetilformamida anhidra a 2,97 g (5,61 mmol)
de una disolucion de acido 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamido)-benzoico
en 95 ml de diclorometano. La mezcla de reaccion es agitada durante 2 horas a temperatura ambiente. El disolvente
es evaporado, el sélido formado es tomado en tolueno y el disolvente evaporado. Esta operacion es repetida tres
veces hasta ser obtenido un sélido blanco. El cloruro de &cido es disuelto en 35 ml de tetrahidrofurano anhidro a -
20°C y entonces la disolucion formada se afiade a una disolucion que contiene 1,56 g (5,61 mmol) de 5-(3,5-
difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3-amina y 3,71 ml (21,30 mmol) de N-etil-N-isopropilpropan-2-amina en 30 ml
de tetrahidrofurano anhidro. La mezcla de reaccion es agitada durante 3 horas a -20°C y entonces durante la noche a
temperatura ambiente. El precipitado obtenido es filtrado y enjuagado con tetrahidrofurano y agua y entonces secado
para proporcionar 2g (53%) de N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-
(2,2,2-trifluoro-N-(tetra-hidro-2H-piran-4-il)acetamido)benzamida.

LCMS (El, m/z): (M+1) 676,20.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 13,66 (1H, s amplio, NH), 11,08 (1H, s amplio, NH), 8,61 (1H, s, CHarom), 8,46
(1H, S, CHarom), 7,83 (1H, d, CHarom), 7,05-7,10 (2H, M, CHarom), 6,836,89 (3H, M, CHarom), 4,39-4,44 (1H, m, CH),
3,83-3,85 (1H, m, CH), 3,69-3,72 (1H, m, CH), 3,59-3,62 (1H, m, CH), 3,30-3,32 (4H, m, CHy), 2,30-2,44 (4H, m,
CHy), 2,27 (3H, s, CHa), 1,87-1,90 (1H, m, CH), 1,59-1,60 (1H, m, CH), 1,49-1,50 (1H, m, CH), 1,20-1,40 (1H, m, CH).

Los siguientes derivados fueron obtenidos de acuerdo con el mismo procedimiento:
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2641

Z—CO e

. \
‘n) \(
ul

@]

C,N

N-(5-(2-carbamoilfeniltio)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

ND

26-2

= o

. \
‘n) \(
ul

@]

N-(5-(3,5-difluorofenilsulfonil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)benzamida

ND

ND

26-3*

(>

@]

N-(5-yodo-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

ND

264~

. \
ITIH
ul

NO2

N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-2-(4-
nitrofenil)acetamida

ND

442,21

26-5

OA<:\/O

. \
‘n) \(
ul

N-(5-(3,5-difluorobencilsulfonil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

ND

26-6

(¥

@]

- \
‘n) s
ul

2-(N-(4,4difluorociclohexil)-
2,2 2-trifluoroacetamido)-N-(5-

(3,5-difluorofenilsulfonil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)benzamida

ND

ND

26-7

'|'|
-

S

@]

N-(5-(3,5-difluorobencil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

22%

676,2

26-8*

- Ay
I_HH
l

(/]

N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-2-(4-
(4-metilpiperacin-1-
il)fenil)acetamida

ND

495,17

26-9*

Z—|-Z

(/)

-Z

OMe

N-(5-yodo-6-metoxi-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

688,18
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26-10*

NH:

C,N

N-(6-amino-5-yodo-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

673,06

26-11*

&

-
-n

(S)-N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-2-
(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)acetamido)-4-(3-
(2,2,2-
trifluoroacetamido)pirrolidin-1-
illbenzamida

ND

ND

2612

\

(2]
z—

-
-n

N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)benzamida

46%

481,38

2613

o &
= %

-

o

A}

n
n

71
-

N, C

N-(5-(3,5-difluorobencil)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

35%

658,1

26-14

\

< %

l

=z

-

o

A}

71
-

N, C

N-(5-(3,5-difluorobenciloxi)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

63%

6741

2615

\

>

n

=

3

@]

\

‘V'I
m

N, C

N-(5-(3,5-difluorobenciloxi)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

673,1

26-16

\

>

-

=

3

@]

\

‘V'I
m

N, C

N-(5-(2,5-difluorobenciloxi)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

62%

674,2

2617

\

>

2N ARt i atd

=

3

@]

\

‘V'I
m

N, C

N-(5-(2,5-difluorobenciloxi)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

673,3

2618

\

o}
o}

= o

3

@]

\

O

o}

‘V'I
m

N, C

N-(5-(2,5-diclorobenciloxi)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

ND

26-19*

\

o}
o}

O
<

=

3

@]

Q
\

‘V'I
m

N, C

N-(5-(2,5-diclorobenciloxi)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

ND

26-20

= o

3

@]

\

O

‘V'I
m

N, C

N-(5-(5-cloro-2-
(trifluorometil)benciloxi)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

55%

740,2
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26-21* CFy 07 N, C N-(5-(5-cloro-2- ND 739,3
(trifluorometil)benciloxi)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

\
=¥ »
O
-G
o
T
T

ﬂ
.
m

Cl

26-22 N, C | 4-(4-metilpiperacin-1-il)-N-(5- 90% 639,2
[N ] (piridin-3-ilmetoxi)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-2-
(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-
2H-piran-4-
illacetamido)benzamida

=

EAA

O

Dl

'FIH

R
o
T
T

@]

\

\

26-23*

o]

N, C | 4-(1-metilpiperidin-4-il)-N-(5- ND 638,2
(piridin-3-ilmetoxi)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-2-
(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-
2H-piran-4-
illacetamido)benzamida

EAA
\
O
'FIH
l O
(-
o
T
T

\

26-24 N, C | N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H- ND ND
[N] pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

11
Dw
.
<O
l =z o]
'FIH
l O
o
T
T

\

11
Dw
.
<O
l =z o]
'FIH
l O
(-
o
T
T

26-25* N, C | N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H- 50% ND
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

26-26 s” N, C | N-(5-(2,5-difluorofeniltio)-1H- ND ND
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

b
m
el
l =z O
-
m @]
7/
o
T
T

26-27* s” N, C | N-(5-(2,5-difluorofeniltio)-1H- ND ND
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

b
m
s
l =z O
'FIH
u @]
(-
o
T
T

26-28 s” N,C | N-(5-(3,5diclorofeniltio)-1H- ND ND
[N] pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

@]
(@]
s
l =z O
'FIH
u @]
o
T
T

26-29* s” N, C | N-(5-(3,5diclorofeniltio)-1H- ND ND
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

@]
(@]
s
l =z O
'FIH
u @]
(-
o
T
T

26-30 s” N, C | N-(5-(2,5diclorofeniltio)-1H- ND ND
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

@]
s
l =z O
'FIH
u @]
7/
o
T
T

cl

26-31* s”
c

N, C | N-(5-(2,5diclorofeniltio)-1H- ND ND
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

cl

-
-
=
:
:
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26-32

N, C 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-
(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)acetamido)-N-(5-
(2-(trifluorometil feniltio)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-
illbenzamida

ol
(@]
aT
\
¥ =
o
T
T

=

. \
‘n) \(
ul

@]

ND

ND

26-33*

N, C 4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)acetamido)-N-(5-
(2-(trifluorometil feniltio)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-
illbenzamida

\

ol
(@]
aT
\
W =(h
'FIH
ul O
=
o
T
T

ND

ND

26-34

\

N, C | N-(5-(3,5-difluorobenciltio)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

hul

=

Dl
'FIH
R
-z Zz—
7/
o
T
T

@]

ND

ND

26-35*

\

N, C | N-(5-(3,5-difluorobenciltio)-1H-

N pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(1-
Q metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ﬂ
e
m

73%

ND

26-36

X

N, C | N-(5-(2,5-difluorobenciltio)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

-

=

<>
R
/
o
T
T

(o]
b4

‘n\
‘n)\(
ul
-

ND

ND

26-37*

X

N, C | N-(5-(2,5-difluorobenciltio)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

-

_n
(E é (E é -n{ % 14: %
ol %) ul %) 0 0
S
=z O
O
o
T
T

O
'FIH
l O

(-

o

T

T

ND

ND

26-38

\

N, C | N-(5-(2,5-diclorobenciltio)-1H-
pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

]

=

<>
R
\/
o
T
T

ND

ND

26-39*

\

<>
o
T
T

N, C | N-(5-(2,5-diclorobenciltio)-1H-

N pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-(1-
Q metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

]

a 'i—m a 'i—m
\
.
5
l O
-z

=

ﬂ
e
m

@]

\

ND

ND

2640

\

m
as
=z
m
=
- = O
'FIH
ul O
-z =z—
\_/
o
T
T

N,C | N-(5-(3,5-difluorofenilamino)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

79%

659,2

26-41*

\

N N,C | N-(5-(3,5-difluorofenilamino)-
Q 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-

m
as
=z
m
=0
= O
O
o
T
T

(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ﬂ
e
m

ND

658,2

2642

\

_n

as

4
m

s

l =z O
'FIH
u @]

-z Zz—

7/

o

T

T

N,C | N-(5-(2,5-difluorofenilamino)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

659,2
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26-43* N, C | N-(5-(3,5-difluorofenilamino)- ND 658,2
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

\

26-44 N, C N-(5-(2,5-diclorofenilamino)- 26% 691,2
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

o
Ay

@]
as
=z
v =
'FIH
ul O
\_/
o
T
T

\

26-45* 0 H H N, C | N-(5-(2,5-diclorofenilamino)- 98% 692,2
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

@]

ot

=4
o

T

l = O
3
m (@]

2646 0 H H N,N | N-(5-(3,5-difluorobencil)-1H- ND ND

%

metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

=
@]

2647 0 H H N,N | N-(5-(3,5-difluorobencil)-1H- ND ND
pirazolo[3,4-b]piracin-3-il)-4-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

= o

ﬂ
;
Ay
.
9
m

@]

'
|
Q
|
[N] pirazolo[3,4-b]piracin-3-il)-4-(4-
N
t
|
Q

'ﬂ:H

-
n

>

26-48 N7 |0 H H N, N | N-(5-((3,5-difluorofenil)etinil)- ND ND
1H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-il)-
4-((3-(dimetilamino)propil)
(metil)amin 0)-2-(2,2,2-trifluoro-
N-(tetrahidro-2H-piran-4-
illacetamido)benzamida

=

-n
-n)\(
R
/
-7

@]

\

26-49* 0| H H | N,N | N-(5-((3,5-difluorofenil)etinil- | ND ND

|
N 1H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-il)-
Q 4-(1-metilpiperidin-4-il)-2-
(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-

2H-piran-4-
illacetamido)benzamida

= o

- Ay
’n) S
ul

@]

-

\

26-50

w

ﬂ
p
\Z CO
O
/

SN0 H H N, N | N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H- 43% 693,2
pirazolo[3,4-b]piracin-3-il)-4-
((3-(dimetilamino)propil)

N (metil)amin 0)-2-(2,2,2-trifluoro-
' N-(tetrahidro-2H-piran-4-
illacetamido)benzamida

ﬂ
.
m

N

26-51*

»

0 H H N, N N-(5-(2,5-diclorofeniltio)-1H- ND ND
pirazolo[3,4-b]piracin-3-il)-4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ﬂ
e
m

&
e
_ @Z_

3!
O
O
N
O
'FIH
l O
- P4
7/

26-52 0 H H N, C 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2- 66% 709,1
(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-
2H-piran-4-il)acetamido)-N-(5-
(2-(trifluorometil feniltio)-1H-
pirazolo[3,4-b]piracin-3-
illbenzamida

\

68




ES 2661 695 T3

Ej .**

2

I, ls

Nombre del
compuesto

Rendi-
miento

Masa
MH"*

26-53

v .0
\

= o

. \
‘n) \(
ul

@]

N, C

N-(5-(3,5-difluorofenilsulfonil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-

4-il)acetamido)benzamida

28%

708,2

26-54*

1
<

g
\

[e]

=

ﬂ
e
m

@]

\

N, C

N-(5-(3,5-difluorofenilsulfonil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

74%

707,2

26-55

o)

\(\,’//
\

<

o

=z

- \
’n) S
ul

(@]

N, C

N-(5-(2,5-difluorofenilsulfonil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-

4-il)acetamido)benzamida

ND

ND

26-56*

O
\

\

pEa

= o

ﬂ
e
m

@]

\

N, C

N-(5-(2,5-difluorofenilsulfonil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

ND

26-57

'n
” Qﬁj
n

\(}/),,
\

= o

. \
‘n) \(
ul

@]

N, C

N-(5-(3,5-diclorofenilsulfonil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-

4-il)acetamido)benzamida

ND

ND

26-58*

[Bas
<

(/)”
\

@]
)

=

ﬂ
e
m

@]

\

N, C

N-(5-(3,5-diclorofenilsulfonil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

ND

26-59

= o

. \
‘n) \(
ul

@]

N, C

N-(5-(2,5-diclorofenilsulfonil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-

4-il)acetamido)benzamida

ND

ND

26-60*

Cl

= o

ﬂ
e
m

@]

\

N, C

N-(5-(2,5-diclorofenilsulfonil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

ND

ND

26-61

[}
8%
o]

?
o=
N

= o

. \
‘n) \(
ul

@]

N, C

N-(5-(3,5-difluorobencilsulfonil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

94%

ND

26-62*

m
e
[}

Q
0=
N

ﬂ
o]

= o

ﬂ
e
m

@]

\

N, C

N-(5-(3,5-difluorobencilsulfonil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

99%

ND

26-63

i
0=
X

=4

= o

. \
‘n) \(
ul

@]

N, C

N-(5-(2,5-difluorobencilsulfonil)-
1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

60%

ND
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Ej.** | R4 R2 R; I, la Nombre del Rendi- | Masa
compuesto miento | MH*
26-64* S, [\Il H N, C |N-(5-(2,5-difluorobencilsulfonil)-| 36% ND
3 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)4-
\©\) Q (1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
F trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida
26-65* O | #© [\Il 0 H H N, C | N-(5-(2,5-difluorobencilsulfinil)- ND ND
F Q 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
\©\) N0 Q (1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
F - I trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
FTF 4-il)acetamido)benzamida
26-66* 9.1 ° I 0 H H N, C | N-(5-(2,5-diclorobencilsulfonil)- | 52% ND
o 03 Q N 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
_N_O Q (4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
cl I trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
FTF 4-il)acetamido)benzamida
26-67* .| I 0 H H N, C | N-(5-(2,5-diclorobencilsulfonil)- | 90% ND
o 03 Q N 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
\©\) N__O Q (1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
a |~ I trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
FTF 4-il)acetamido)benzamida
26-68* O | ~© [ll 0 H H N, C | N-(5-(2,5-diclorobencilsulfinil)- | 50% ND
cl Q 1H-pirazolo[4,3-b]piridin-3-il)-4-
\d N__O Q (1-metilpiperidin-4-il)-2-(2,2,2-
e |- I trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
FTF 4-il)acetamido)benzamida
26-69* | 0 | 0 H | C(Ph)s| C,N N-(5-yodo-1-tritil-1H- 67% | 900,23
Q [N ] pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-
_N_O N metilpiperacin-1-il)-2-
I ) (tetrahidro-2H-piran-4-
FF ilamino)benzamida
26-70 | o !, o | 0 H H C,N N-(5-(3,5- 1% ND
o= Q [N] difluorofenilsulfonamido)-1H-
DF _N_O N pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-
. I ¥ metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
FF trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
4-il)acetamido)benzamida

* Compuestos de referencia

= 1§ RMN, dmso-ds, Ex,: 26-4: 13,64 (1H, s amplio, NH), 11,26 (1H, s amplio, NH), 8,68 (1H, d, CHarom), 8,58 (1H, d,
CHarom), 8,20 (2H, d, CHarom), 7,64 (2H, d, CHarom), 7,03 (1H, M, CHarom), 6,78 (2H, M, CHarom), 3,95 (2H, m, CHy), 26-
8: 13,59 (1H, s amplio, NH), 11,05 (1H, s amplio, NH), 8,68 (1H, d, CHarom), 8,57 (1H, d, CHarom), 7,19 (2H, d, CHarom),
6,99-7,08 (1H, M, CHarom), 6,88 (2H, d, CHarom), 6,75-6,79 (2H, M, CHarom), 3,61 (2H, m, CHy), 3,07-3,09 (4H, m, CH),
241-2,44 (4H, m, CH), 2,20 (3H, s, CHs), 26-9: 13,17 (1H, s amplio, NH), 10,90 (1H, s amplio, NH), 8,55 (1H, s,
CHarom), 7,79 (1H, d, CHarom), 7,07 (1H, dd, CHarom), 6,90 (1H, d, CHarom), 4,40-4,50 (1H, m, CH), 3,96 (3H, s, CHs),
3,82-3,89 (1H, m, CH), 3,74-3,80 (1H, m, CH), 3,34-3,41 (2H, m, CH), 3,28-3,33 (4H, m, 2*CH,), 2,43-2,47 (4H, m,
2*CH3), 2,23 (3H, s, CHs), 1,85-1,92 (1H, m, CH), 1,58-1,63 (1H, m, CH), 1,45-1,53 (1H, m, CH), 1,22-1,33 (1H, m,
CH), 26-10: 12,48 (1H, s amplio, NH), 10,72 (1H, s amplio, NH), 8,30 (1H, S, CHarom), 7,77 (1H, d, CHarom), 7,06 (1H,
dd, CHarom), 6,88 (1H, d, CHarom), 6,40 (2H, s amplio, NHy), 4,40-4,50 (1H, m, CH), 3,82-3,89 (1H, m, CH), 3,74-3,80
(1H, m, CH), 3,34-3,41 (2H, m, CH), 3,28-3,33 (4H, m, 2*CH,), 2,43-2,47 (4H, m, 2*CHy), 2,23 (3H, s, CHa), 1,85-1,92
(1H, m, CH), 1,58-1,65 (1H, m, CH), 1,45-1,55 (1H, m, CH), 1,22-1,34 (1H, m, CH), (ND: no determinado), 26-14
12,99 (1H, s amplio, NH), 10,25 (1H, s, NH), 7,96 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,90-7,80 (1H, m, CHarom), 7,23-7,16 (3H,
M, CHarom), 7,12-7,08 (1H, M, CHarom), 6,96 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,87 (1H, S, CHarom), 5,31 (2H, s), 4,49-4,42 (1H,
m), 3,86-3,75 (2H, m), 3,45 (1H, m), 3,37 (1H, m), 3,35 (4H, s), 2,42 (4H, s), 2,22 (3H, s), 1,90-1,75 (2H, m), 1,53-
1,49 (1H, m), 1,31-1,25 (1H, m), 26-16: 13,00 (1H, s, NH), 10,27 (1H, s, NH), 7,95 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,89-7,84
(1H, M, CHarom), 7,50-7,40 (1H, M, CHarom), 7,35-7,20 (2H, M, CHarom), 7,12-7,09 (1H, M, CHarom), 6,94 (1H, d, CHarom,
J=8,8Hz), 6,87 (1H, S, CHarom), 5,30 (2H, s), 4,52-4,43 (1H, m), 3,85-3,75 (2H, m), 3,46-3,43 (1H, m), 3,36 (5H, s),
245 (4H, s), 2,22 (3H, s), 1,92-1,82 (2H, m), 1,60-1,52 (1H, m), 1,33-1,26 (1H, m), 26-20: 13,01 (1H, s, NH), 10,22
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(1H, s, NH), 7,97 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,90-7,78 (3H, m, CHarom), 7,68-7,64 (1H, m, CHarom), 7,12-7,08 (1H, m,
CHarom), 6,97 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,85 (1H, s, CHarom), 5,43 (2H, s), 4,45-4,40 (1H, m), 3,86-3,70 (2H, m), 3,46-
342 (1H, m), 3,30-3,28 (5H, m), 2,46 (4H, s), 2,23 (3H, s), 1,90 (1H, d, J=11,2Hz), 1,77 (1H, d, J=11,2Hz), 1,58-1,50
(1H, m), 1,30-1,20 (1H, m).

En ciertos casos, el producto principal de esas reacciones corresponde al producto distribuido caracterizado por la
funcionalizacion adicional del anillo de pirazol. En estos casos, este producto es aislado y transformado en un
producto monosustituido por tratamiento con una base como se describe a continuacion.

Ejemplo 27: N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1-H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-il-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-

piran-4-ilamino)benzamida
¢ o
HN
F SN~
T rb
N N’\
H

Ejemplo 27a: N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1-(4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
illacetamido)benzoil)-1H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetra-hidro-2H-
piran-4-il)acetamido)benzamida

Son afadidos 1,51 ml (17,90 mmol) de cloruro de oxalilo y 2 gotas de dimetilformamida anhidra a 4,74 g (8,95 mmol)
de una disolucion de acido 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamido)-benzoico
en 60 ml de diclorometano. La mezcla de reaccién es agitada durante 2 horas a temperatura ambiente. Los
disolventes son evaporados, el sélido formado es tomado en tolueno y el disolvente es evaporado; esta operacién es
repetida tres veces hasta ser obtenido un soélido blanco.

El cloruro de acido es afiadido a 0°C en pequefias fracciones a 1g (3,58 mmol) de 5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-
pirazolo[3,4-b]piracin-3-amina disuelta en 15 ml de piridina. La mezcla de reaccion es agitada a 25°C durante la
noche a temperatura ambiente. Después de la evaporacion del disolvente, el residuo es purificado por cromatografia
sobre gel de silice (90:10 diclorometano/metanol 'y entonces 90:9:1 'y entonces 90:5:5
diclorometano/metanol/amoniaco como eluyente) para proporcionar N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1-(4-(4-metilpiperacin-1-
i)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-acetamido)benzoil)-1H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-
i)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-ilJacetamido)benzamida.

LCMS (El, m/z): (M+1) 1074 64.

Ejemplo 27: N-+(5-(3,5-difluorofeniltio)-1-H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)benzamida.

Son afiadidos 0,27 ml (1,95 mmol) de trietilamina a 0,21 g (0,19 mmol) de una disolucion de N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-
1-(4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)Jacetamido)benzoil)-1H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-
il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamido) benzamida en 5 ml de metanol. El
medio de reaccion es calentado a 65°C durante 4 horas, y entonces durante la noche a temperatura ambiente.
Después de la evaporacion del disolvente, el producto es extraido varias veces con acetato de etilo. Las fases
organicas son combinadas, lavadas con disoluciéon saturada de bicarbonato de sodio, secadas sobre sulfato de
magnesio y concentradas. El residuo es purificado por cromatografia sobre gel de silice (95:4:1
diclorometano/metanol/amoniaco como eluyente) para proporcionar 0,065 g (57%) de N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1-H-
pirazolo[3,4-b]piracin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il}-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzamida en forma de un sdlido
amarillo.

LCMS (El, m/z): (M-1) 579,21.
"H RMN: 5H ppm (400 MHz, DMSO): 13,95 (1H, s amplio, NH), 10,25 (1H, s amplio, NH), 8,62 (1H, s, CHarom), 8,27
(1H, d, NH), 7,80 (1H, d, CHarom), 7,17-7,27 (3H, M, CHarom), 6,27 (1H, d, CHarom), 6,12 (1H, d, CHarom), 3,79-3,82 (2H,

m, CH), 3,67 (1H, m, CH), 3,45-3,50 (2H, m, CH), 3,26-3,29 (4H, m, CH), 2,42-2,44 (4H, m, CH), 2,22 (3H, s, CHs),
1,90-1,93 (2H, m, CH), 1,31-1,36 (2H, m, CH).
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Los siguientes compuestos fueron obtenidos por el mismo procedimiento:

Ry

Ej.**

Nombre del
Compuesto

Rendi-
miento

Masa

271

a1

\

CH

N-(5-(3,5-difluorofen
ilsulfonil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piridin-3-
il)-4-(4-metilpiperacin-1-
il)-2-(tetrahidro-2H-piran-
4-ilamino)benzamida

18,6%

(M+H)
612,13

27-2

O
T

X

N-(5-(3,5-difluorofen
ilsulfonil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piracin-3-
il)-4-(4-metilpiperacin-1-
il)-2-(tetrahidro-2H-piran-
4-ilamino)benzamida

ND

(M+Na)
619,6

27-3

g
T

\

N-(5-(3,5-difluorofen
ilsulfonil)-1H-
pirazolo[3,4-b]piracin-3-
il)-4-(4-metilpiperacin-1-
il)-2-(tetrahidro-2H-piran-
4-ilamino)benzamida

ND

(M+H)
613,5

274

g
T

\

CH

N-(6-(3,5-difluorobencil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il)-4-(4-metilpiperacin-
1-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-
ilamino)benzamida

24%

(M+H)
562,00

27-5

8.

\

CH

N-(6-(3,5-
difluorobencilamino)-1H-
pirazolo[3,4-b] piridin-3-
F il)-4-(4-metilpiperacin-1-
il)-2-(tetrahidro-2H-piran-

F

4-ilamino)benzamida

ND

(M-H)
275,1

Las reacciones llevadas a cabo en piridina con frecuencia posibilitan modificar la distribucién regioisomérica de los
productos. El siguiente ejemplo es caracteristico de una reaccion de este tipo.

Ejemplo 27-bis: N-(5-(N-(3,5-difluorofenil)-sulfamoil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metil-piperacin-1-il)-2-
10 (2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-piran-4-iljacetamido)benzamida

L
o)
§7-(
F N.© HN
'.S Xr
o | _ N
N~ N N
F H N
ANV

Son afadidos 0,224 ml (2,63 mmol) de cloruro de oxalilo y 2 gotas de dimetilformamida anhidra a 0,697 g
15 (1,316 mmol) de wuna disolucion de &cido 4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-il)-
acetamido)benzoico en 20 ml de diclorometano. La mezcla de reacciéon es agitada durante 2 horas a temperatura
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ambiente. Los disolventes son evaporados, el solido formado es redisuelto en tolueno y el disolvente es evaporado.
Esta operacion es repetida tres veces hasta ser obtenido un sélido blanco.

El cloruro de acido es disuelto en 5 ml de piridina anhidra y entonces la disolucion formada se afiade a una disolucion
de 0,214 g (0,658 mmol) de 3-amino-N-(3,5-difluorofenil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-5-sulfonamida en 5 ml de piridina a
0°C. La mezcla de reaccién es agitada durante 3 horas a 0°C, y entonces durante la noche a temperatura ambiente.
La piridina es evaporada y el producto de reaccién crudo es redisuelto en tolueno y entonces concentrado hasta
sequedad. La mezcla de reaccion es diluida con disolucion saturada de NaHCO3 y extraida con acetato de etilo. La
fase organica es secada sobre MgSQsy, filtrada y concentrada y el producto crudo es usado directamente en la
reaccion de desproteccion sin purificacion o caracterizacion.

Los siguientes compuestos fueron obtenidos por el mismo procedimiento:

Rz
R4
O n
© NH
Y Yq
N \
L
W N7 TN
i
Ej* | Y R4 R2 Y1 w R; Nombre del Rendi- Masa
Compuesto miento
is- -(6-(2,4-difluorofeniltio)-1H- ,
27bis-1 | H % [ CH s” H | N-(6-(2,4-difl feniltio)-1H ND 676,18
Q N F pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4- (M+H)
[ ] metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
~N O N trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
I ' 4-il)acetamida)benzamida
FEF £
is- HN -(6-(2,4difluorofenilamino)- o ,
27bis-2 | H o [ CH - H | N-(6-(2,4-difl fenilami 28% 657,13
N F 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4- (M-H)
[ ] (4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
_N_O trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
I ' 4-il)acetamida)benzamida
FEF F
27bis-3 | H o | CH N7 H N-(6-((2,4- ND 671,05
N F difluorofenil(metil)amino)-1H- ((M-H)
[ ] pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-
N__O metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-
- ' trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-
FTNE F 4-il)acetamida)benzamida
F

Ejemplo del procedimiento E2:

Ejemplo de referencia 28: 5-(3,5-difluorofeniltio)-N-(4-(4-metilpiperacin-1-il)bencil-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-

amina

Son afadidos 41,5 pl de acido trifluoroacético (0,539 mmol) y, en pequefias fracciones, 129 mg (0,611 mmol) de
triacetoxiborohidruro de sodio a una disolucién de 100 mg (0,35 mmol) de 5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-
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b]piridin-3-amina y 81 mg (0,395 mmol) de 4-(4-metilpiperacin-1-il)benzaldehido en 20 ml de una mezcla 1:1 de
diclorometano y tetrahidrofurano. EI medio de reaccidon es agitado durante 16 horas a temperatura ambiente. Se
afade una fraccion adicional de 125 pl de acido trifluoroacético y 388 mg de triacetoxiborohidruro de sodio y el medio
de reaccion es agitado durante 24 horas adicionales. El disolvente es entonces concentrado y el medio de reaccién
extraido con acetato de etilo y lavado usando disolucion saturada de bicarbonato de sodio. Las fases organicas son
combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio y entonces concentradas para proporcionar un aceite amarillo. La
trituracion de este aceite en metanol conduce al aislamiento de 135 mg de un sélido amairillo.

LCMS (El, m/z): (M+1) 467,57.
"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 12,43 (1H, s amplio, NH), 849 (1H, d, CHarom), 8,47 (1H, d, CHarom), 7,25 (2H,
d, CHarom), 7,03-7,08 (1H, m, CHarom), 6,89 (2H, d, CHarom), 6,76-6,77 (3H, m, NH y CHarom), 4,34 (2H, d, CH), 3,08
(4H, m, CH), 2,44 (4H, m, CH), 2,21 (3H, s, CH).

Los siguientes derivados fueron obtenidos de acuerdo con el mismo procedimiento:

R2

Ej.* ArX

R4

R:

Nombre del Compuesto

Rendi-
miento

Masa
MH+

28-1* s”

NO2

®

'

5-(3,5-difluorofeniltio)-N-(4-(4-
metilpiperacin-1-il)-2-nitrobencil)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

91%

512,16

* Compuesto de referencia

*'H RMN, DMSO-ds, Ej.: 28-1: 12,43 (1H, s amplio, NH), 8,49 (1H, d, CHawm), 8,47 (1H, d, CHarom), 7,51 (1H, d,
CHarom), 7,45 (1H, m, CHarom), 7,27 (1H, m, CHarom), 7,03-7,08 (1H, m, CHawom), 7,00 (1H, t, NH), 6,77-6,80 (2H, m,
CHarom), 4,63 (2H, d, CH), 3,19- 3,21 (4H, m, CH), 2,42-2,45 (4H, m, CH), 2,21 (3H, s, CHs).

Ejemplo del procedimiento E3

Ejemplo de referencia 29:
il)fenil)tiourea

1-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-3(4-(4-metilpiperacin-1-

Son afiadidos 0,507 g (2,17 mmol) de 1-(4-isotiocianatofenil)-4-metilpiperacina a 25°C a 0,540 g (2,17 mmol) de 3,5-
difluorofeniltio-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina disuelta en 12 ml de dimetilacetamida anhidra. La mezcla se deja
bajo agitacion durante 15 horas a 85°C. La reaccion es tratada afiadiendo 20 ml de agua y entonces es extraida con
acetato de etilo. La fase organica es secada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentrada. El producto es purificado
por cromatografia sobre silice (15:1 diclorometano/metanol como eluyente) para proporcionar 0,156 g
(rendimiento=15%) de 1-(1-terc-butil-5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-3-(4-(4-metilpiperacin-1-il)-
fenil)tiourea en forma de un sélido marrén claro.
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LCMS (El, m/z): (M+1) 512,08.

"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 13,69 (1H, s amplio, NH), 11,50 (1H, s amplio, NH), 11,19 (1H, s amplio, NH),
8,96 (1H, d, CHarom), 8,66 (1H, d, CHarom), 7.41 (2H, d, CHarom), 7,10 (1H, ddd, CHarom), 6,95 (2H, d, CHarom), 6,89 (2H,
d amplio, CHarom), 3,13-3,16 (4H, m, CH), 2,45-2,47 (4H, m, CH), 2,23 (3H, s, CH).

Ejemplo de referencia 29-bis: 1-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-3{(4-(4-metilpiperacin-1-
il)-fenil)urea

0 _
4 ‘B
HN -t
F S N
\
|||,NN
N" W

Son afiadidos 0,048 g (1,19 mmol) de hidruro de sodio a 0°C a 0,200g (0,598 mmol) de 1-terc-butil-5-(3,5-
difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3-amina disuelta en 10 ml de dimetilacetamida anhidro. La reaccion se deja
bajo agitacién durante 10 minutos. Entonces son afiadidos 0,130 g (0,598 mmol) de 1-(4-isocianatofenil)-4-
metilpiperacina a 0°C. La mezcla se deja bajo agitacion durante 3 horas a temperatura ambiente. La reaccion es
tratada afladiendo 20 ml de agua gota a gota a 0°C y entonces es extraido con acetato de etilo. La fase organica es
secada sobre sulfato de sodio, filtrada y concentradas. El producto es purificado por cromatografia en silice para
proporcionar 0,150 g (rendimiento=45%) de 1-(1-terc-butil-5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3-il)-3-(4-(4-
metilpiperacin-1-il)fenil)urea en forma de un sélido marrdn claro.

LCMS (El, m/z): (M+1) 552,21.

"H RMN: 3H ppm (400 MHz, DMSO): 8,92 (1H, s amplio, NH), 8,58 (1H, s amplio, NH), 8,51 (1H, s amplio, CHarom),
8,30 (1H, s amplio, CHarom), 7,31 (2H, d, CHarom), 7,05 (1H, M, CHarom), 6,83-6,85 (2H, M, CHarom), 3,03-3,08 (4H, m,
CH), 2,45-2,48 (4H, m, CH), 2,21 (3H, s, CH), 1,76 (9H, s, CH).

Una disolucién de 0,150 g (0,272 mmol) de 1-(1-terc-butil-5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3-il)-3-(4-(4-
metilpiperacin-1-il)fenil)urea disuelta en 20 ml de TFA (acido trifluoroacético) es sometida a reflujo durante 3 horas. El
disolvente es evaporado y el producto de reaccién crudo es diluido con disolucion saturada de NaHCO3 y extraido
con acetato de etilo. La fase organica es secada sobre MgSOy, filtrada y concentrada. Los solidos obtenidos son
triturados en metanol, filtrados y secados. Son obtenidos 110 mg (82%) de 1-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-
b]piridin-3-il)-3-(4-(4-metilpiperacin-1-il)fenil)urea en forma de un sélido beis.

LCMS (El, m/z): (M+1): 496,06.

'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 10,85 (1H, s amplio, NH), 9,57 (1H, s amplio, NH), 8,57 (1H, s amplio, CHarom),
8,30 (1H, s amplio, CHawom), 7,39 (2H, d, CHarom), 6,99 (1H, m, CHarom), 6,89 (2H, d, CHarom), 6,70 (2H, d amplio,
CHarom), 3,03-3,08 (4H, m, CH), 2,45-2,48 (4H, m, CH), 2,21 (3H, s, CH).

Ejemplos del procedimiento F

Ejemplos del procedimiento F1: desproteccion

Ejemplo 30: N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1-H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)benzamida

Son afiadidos 9,08 ml (65,1 mmol) de trietilamina a 2 g (2,96 mmol) de una disolucién de N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-
1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-(tetrahidro-2H-piran-4-
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il)acetamido)benzamida en 65 ml de metanol. El medio de reaccion es calentado a 65°C durante 2 horas, y entonces
durante la noche a temperatura ambiente. El precipitado formado es filtrado, enjuagado con pentano, con agua y
entonces con dietil éter, y entonces es secado bajo vacio para proporcionar 0,73g (43%) de (N-(5-(3,5-
difluorofeniltio)-1-H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzamida en
forma de un sélido blanco.

LCMS (El, m/z): (M+1) 580,23.
"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 13,59 (1H, s amplio, NH), 10,56 (1H, s amplio, NH), 8,61 (1H, S, CHarom), 8,50
(1H, S, CHarom), 8,17 (1H, d, NH), 7,80 (1H, d, CHarom), 7,07 (1H, m, CHarom), 6,86 (2H, M, CHarom), 6,23 (1H, d,
CHarom), 6,13 (1H, d, CHarom), 3,79-3,82 (2H, dt, CH), 3,60 (1H, m, CH), 3,45-3,50 (2H, m, CH), 3,21-3,33 (4H, m, CH),
2,42-2,46 (4H, m, CH), 2,22 (3H, s, CHa), 1,91-1,94 (2H, m, CH), 1,35-1,38 (2H, m, CH).

Los siguientes derivados fueron obtenidos de acuerdo con el mismo procedimiento:
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* Compuestos de referencia

** ' RMN, DMSO-dg, EJ,: 30-3: 13,86 (1H, s amplio, NH), 10,70 (1H, s amplio, NH), 8,67 (2H, s amplio, CHarom), 8,10
(1H, d, NH), 7,77 (1H, d, CHarom), 7,22 (1H, M, CHarom), 6,95 (2H, d, CHarom), 6,26 (1H, d, CHarom), 6,16 (1H, s amplio,
CHarom), 4,85 (2H, s amplio, CH), 3,82-3,86 (2H, dt, CH), 3,70 (1H, m, CH), 3,47-3,53 (2H, m, CH), 3,28-3,32 (4H, m,
CH), 2,42-2,46 (4H, m, CH), 2,20 (3H, s, CHa), 1,94-1,98 (2H, m, CH), 1,34-1,41 (2H, m, CH); 30-5: 1325 (1H, s
amplio, NH), 10,48 (1H, s amplio, NH), 8,42 (1H, s, CHarom), 8,11 (1H, d, NH), 7,76 (1H, d, CHarom), 7,00-7,10 (1H, m,
CHarom), 6,79-6,87 (2H, m, CHarom), 6,23 (1H, dd, CHarom), 6,12 (1H, d, CHarom), 3,94 (3H, s, CHa), 3,75-3,83 (2H, m,
CH), 3,63-3,71 (1H, m, CH), 3,42-3,52 (2H, m, CH), 3,22-3,32 (4H, m, 2*CHy), 2,36-2,48 (4H, m, 2*CH,), 2,22 (3H, s,
CHa), 1,88-1,97 (2H, m, CH), 1,32-1,42 (2H, m, CH), 30-6: 13,10 (1H, s amplio, NH), 10,38 (1H, s amplio, NH), 8,56
(1H, s, CHarom), 8,12 (1H, d, NH), 7,75 (1H, d, CHarom), 6,23 (1H, dd, CHarom), 6,14 (1H, d, CHarom), 3,97 (3H, s, CHs),
3,80-3,86 (2H, m, CH), 3,62-3,74 (1H, m, CH), 3,40-3,55 (2H, m, CH), 3,22-3,32 (4H, m, 2*CH,), 2,36-2,48 (4H, m,
2*CH3), 2,23 (3H, s, CHa), 1,90-1,99 (2H, m, CH), 1,32-1,45 (2H, m, CH), 30-7: 12,43 (1H, s amplio, NH), 10,22 (1H, s
amplio, NH), 8,32(1H, s, CHaom), 8,13(1H, d, NH), 7,73 (1H, d, CHaom), 6,37 (2H, s amplio, NHy), 6,22 (1H, dd,
CHarom), 6,13 (1H, d, CHarom), 3,78-3,86 (2H, m, CH), 3,65-3,74 (1H, m, CH), 3,44-3,54 (2H, m, CH), 3,22-3,32 (4H, m,
2*CH}), 2,36-2,48 (4H, m, 2°CHy), 2,23 (3H, s, CHa), 1,90-1,99 (2H, m, CH), 1,32-1,45 (2H, m, CH), 30-8: 13,79 (1H,
s amplio, NH), 10,91 (1H, s amplio, NH), 10,69 (1H, s amplio, NH), 8,83 (1H, s, CHarom), 8,76 (1H, S, CHarom), 8,18
(1H, d, NH), 7,80 (1H, d, CHarom), 6,82-6,75 (3H, M, CHarom), 6,26 (1H, d, CHarom), 6,15 (1H, d, CHarom), 3,87-3,82 (2H,
dt, CH), 3,72 (1H, m, CH), 3,54-3,47 (2H, m, CH), 3,32-3,29 (4H, m, CH), 2,42-2,46 (4H, m, CH), 2,28 (3H, s, CH),
1,97-1,95 (2H, m, CH), 1,43-1,36 (2H, m, CH), 30-13: 12,99 (1H, s, NH), 9,92 (1H, s, NH), 8,38 (1H, d, NH, J=7,6Hz),
7,92 (1H, d, CHaom, J=8,4Hz), 7,84 (1H, d, CHaom, J=9,2Hz), 7,32 (1H, d, CHaom, J=8,4Hz), 7,07-7,00 (3H, m,
CHarom), 6,26 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,14 (1H, S, CHarom), 4,21 (2H, ), 3,82-3,76 (2H, m), 3,69-3,63 (1H, m), 3,48
(2H, 1), 3,28 (4H, s), 2,46 (4H, s), 2,25 (3H, s), 2,00-1,90 (2H, m), 1,37-1,26 (2H, m), 30-14: 12,96 (1H, sl, NH), 9,84
(1H, s, NH), 8,34 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,96 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,81 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,25 (1H, s,
CHarom), 7,23 (1H, S, CHarom), 7,17 (1H, t, CHarom), 6,96 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 6,25 (1H, d, CHarom, J=7,6Hz), 6,14
(1H, S, CHarom), 5,35 (2H, s), 3,82-3,77 (2H, m), 3,67 (1H, sl), 3,46 (2H, t), 3,29 (4H, s), 2,50 (4H, s), 2,29 (3H, s),
1,93-1,88 (2H, m), 1,35-1,25 (2H, m), 30-15: 13,01 (1H, sl, NH), 10,11 (1H, sI, NH), 7,99 (1H, sl, NH), 7,97 (1H, d,
CHarom, J=9,2Hz), 7,84 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 7,25-7,14 (3H, M, CHarom), 6,97 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,67 (1H,
sl, CHarom), 6,51 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 5,35 (2H, S, CHarom), 3,83-3,78 (2H, m), 3,68-3,63 (1H, m), 3,47 (2H, 1),
2,87 (2H, d, J=11,2Hz), 2,45-2,40 (1H, m), 2,19 (3H, s), 2,00-1,87 (4H, m), 1,75-1,65 (4H, m), 1,34-1,28 (2H, m), 30-
16: 12,95 (1H, sl, NH), 9,85 (1H, s, NH), 8,33 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,95 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,81 (1H, d,
CHarom, J=8,8Hz), 7,48 (1H, q, CHarom), 7,31-7,20 (2H, M, CHarom), 6,93 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 6,25 (1H, d, CHarom,
J=9,2Hz), 6,14 (1H, S, CHarom), 5,35 (2H, s), 3,81-3,76 (2H, m), 3,68 (1H, sl), 3,47 (2H, 1), 3,26 (4H, s), 2,44 (4H, s),
2,29 (3H, s), 1,94-1,88 (2H, m), 1,36-1,27 (2H, m), 30-17: 13,06 (1H, s, NH), 10,12 (1H, sI, NH), 7,93 (1H, sI, NH),
7,86 (2H, d, CHarom, J=8,4Hz), 7,51-7,44 (1H, M, CHarom), 7,30-7,20 (2H, m, CHarom), 6,90 (1H, sl, CHarom), 6,64 (1H,
81, CHarom), 6,49 (1H, sI, CHarom), 5,37 (2H, S, CHarom), 3,83-3,76 (2H, m), 3,68-3,63 (1H, m), 3,46 (2H, t), 2,86 (2H, d,
J=10,4Hz), 2,44-2,38 (1H, m), 2,19 (3H, s), 1,99-1,90 (4H, m), 1,75-1,65 (4H, m), 1,40-1,30 (2H, m), 30-18: 12,94
(1H, sI, NH), 9,81 (1H, s, NH), 8,32 (1H, d, CHarom, J=7,7Hz), 7,96 (1H, d, CHarom, J=9Hz), 7,81 (1H,d, CHarom, J=9Hz),
7.71 (1H, d, NH), 7,51 (1H, d, CHarom, J=8,6Hz), 7,43 (1H, dd, CHarom, J=8,6Hz), 6,97 (1H, d, CHarom, J=8,6Hz), 6,24
(1H, d, CHarom, J=8,9Hz), 6,13 (1H, S, CHarom), 5,39 (2H, s), 3,82-3,74 (2H, m), 3,72-3,62 (1H, m), 3,46 (2H, t), 3,28-
3,22 (4H, m), 2,46-2,40 (4H, m), 2,22 (3H, s), 1,95-1,87 (2H, m), 1,37-1,26 (2H, m), 30-19: 13,01 (1H, sl, NH), 10,09
(1H, s, NH), 7,97 (2H, d, CHarom, J=9Hz), 7,83 (1H,d, CHarom, J=8,2Hz), 7,71 (1H, dd, NH), 7,50 (1H, d, CHarom,
J=7,4Hz), 7,43 (1H, dd, CHarom, J=8,6Hz), 6,98 (1H, d, CHarom, J=9Hz), 6,67 (1H, S, CHarom), 6,51 (1H, d, CHarom,
J=8,2Hz), 5,38 (2H, s), 3,84-3,75 (2H, m), 3,72-3,62 (1H, m), 3,46 (2H, t), 2,86 (2H, d), 2,43 (1H, m), 2,19 (3H, s),
1,99-1,88 (4H, m), 1,74-1,64 (4H, m), 1,38-1,26 (2H, m), 30-20: 12,97 (1H, sl, NH), 9,82 (1H, s, NH), 8,32 (1H, d, NH,
J=8,0Hz), 7,97 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,87 (1H, S, CHarom), 7,80-7,76 (2H, m, CHaom), 7,64 (1H, d, CHarom,
J=8,4Hz), 6,96 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,24 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,13 (1H, S, CHarom), 547 (2H, ), 3,81-3,76
(2H, m), 3,66 (1H, sl), 3,46 (2H, t), 3,26 (4H, s), 2,43 (4H, s), 2,29 (3H, s), 1,93-1,88 (2H, m), 1,35-1,25 (2H, m), 30-
21:13,03 (1H, s, NH), 10,08 (1H, s, NH), 8,00-7,95 (2H, m, CHarom), 7,87-7,75 (3H, M, CHarom), 7,63 (1H, d, CHarom,
J=8,4Hz), 6,97 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,67 (1H, S, CHarom), 6,51 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 5,47 (2H, S, CHarom),
3,83-3,76 (2H, m), 3,68-3,64 (1H, m), 3,47 (2H, t), 2,87 (2H, d, J=10,4Hz), 2,45-2,40 (1H, m), 2,20 (3H, s), 2,00-1,87
(4H, m), 1,74-1,65 (4H, m), 1,36-1,25 (2H, m), 30-22: 12,93 (1H, s, NH), 9,86 (1H, s, NH), 8,70 (1H, S, CHarom), 8,51
(1H, dd, CHarom, J=5,2Hz), 8,38 (1H, d, NH, J=8,0Hz), 7,96-7,90 (2H, m, CHarom), 7,84 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,73-
7,33 (1H, M, CHarom), 6,91 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,27 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,15 (1H, S, CHarom), 5,35 (2H, s),
3,83-3,77 (2H, m), 3,70-3,64 (1H, m), 3,47 (2H, t), 3,59 (4H, s), 2,59 (4H, s), 2,34 (3H, s), 1,95-1,88 (2H, m), 1,40-
1,28 (2H, m), 30-23: 13,03 (1H, s, NH), 10,17 (1H, s, NH), 8,70 (1H, S, CHarom), 8,52 (1H, dd, CHarom, J=4,8Hz), 8,06
(1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,96 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,94-7,88 (2H, m, CHarom), 7,37-7,34 (1H, m, CHarom), 6,93 (1H,
d, CHarom, J=9,2Hz), 6,69 (1H, S, CHarom), 6,52 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 5,36 (2H, S, CHarom), 3,83-3,79 (2H, m), 3,68-
3,64 (1H, m), 3,46 (2H, 1), 3,25-3,15 (2H, m), 2,65-2,55 (3H, m), 2,54 (3H, s), 2,00-1,85 (6H, m), 1,41-1,28 (2H, m),
30-24: 13,21 (1H, s, NH), 10,00 (1H, s, NH), 8,30 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 8,00 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,79 (1H, d,
CHarom, J=9,2Hz), 7,33 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,26-7,16 (3H, M, CHarom), 6,24 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,13 (1H,
S, CHarom), 4,06-3,99 (2H, m), 3,67 (1H, sl), 3,47 (2H, 1), 3,28 (4H, s), 2,47 (4H, s), 2,25 (3H, s), 1,94-1,88 (2H, m),
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1,37-1,26 (2H, m), 30-25: 13,26 (1H, s, NH), 10,28 (1H, s, NH), 8,02 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,97 (1H, d, NH,
J=7,6Hz), 7,83 (1H, d, CHaom, J=8,0Hz), 7,34 (1H, d, CHaom, J=8,8Hz), 7,27-7,17 (3H, m, CHarom), 6,68 (1H, s,
CHarom), 6,51 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 3,85-3,78 (2H, m), 3,71-3,65 (1H, m), 3,47 (2H, 1), 2,87 (2H, d, J=11,2Hz),
2,48-2,40 (1H, m), 2,19 (3H, s), 1,98-1,88 (4H, m), 1,74-1,66 (4H, m), 1,36-1,27 (2H, m), 30-26: 13,12 (1H, s, NH),
9,95 (1H, s, NH), 8,32 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,93 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,79 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,73 (1H, 1,
CHarom), 7,52-7,40 (2H, M, CHarom), 7,12 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,25 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,13 (1H, S, CHarom),
3,83-3,77 (2H, m), 3,69 (1H, sl), 3,48 (2H, 1), 3,28 (4H, s), 2,44 (4H, s), 2,27 (3H, s), 1,96-1,89 (2H, m), 1,37-1,27 (2H,
m), 30-27: 13,17 (1H, s, NH), 10,21 (1H, s, NH), 7,99-7,92 (2H, m, CHarom €t NH), 7,81 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 7,77-
7.70 (1H, m, CHarom), 7,51-7,40 (2H, m, CHarom), 7,13 (1H, dd, CHarom, J=8,8Hz), 6,69 (1H, S, CHarom), 6,51 (1H, d,
CHarom, J=8,4 Hz), 3,85-3,78 (2H, m), 3,72-3,67 (1H, m), 3,48 (2H, t), 2,87 (2H, d, J=11,2Hz), 2,47-2,40 (1H, m), 2,20
(3H, s), 1,96-1,87 (4H, m), 1,75-1,65 (4H, m), 1,38-1,28 (2H, m), 30-28: 13,31 (1H, sl, NH), 9,95 (1H, sI, NH), 8,31
(1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,99 (1H, d, CHarom, J=7.,6Hz), 7,78 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,58-7,49 (3H, m, CHarom), 7,31
(1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,24 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,10 (1H, S, CHarom), 3,83-3,76 (2H, m), 3,70-3,60 (1H, m),
345 (2H, t), 3,21 (4H, s), 2,43 (4H, s), 2,22 (3H, s), 1,94-1,86 (2H, m), 1,38-1,28 (2H, m), 30-29: 13,26 (1H, s, NH),
10,25 (1H, s, NH), 8,01 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,94 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,82 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 7,59-7,54
(3H, M, CHarom), 7,32 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,67 (1H, S, CHarom), 6,54 (1H, d, CHarom, J=7,6Hz), 3,84-3,78 (2H, m),
3,71-3,62 (1H, m), 3,47 (2H, 1), 2,87 (2H, d, J=11,2Hz), 2,45-2,41 (1H, m), 2,19 (3H, s), 1,96-1,90 (4H, m), 1,74-1,68
(4H, m), 1,34-1,27 (2H, m), 30-30: 13,23 (1H, s, NH), 9,98 (1H, s, NH), 8,29 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 8,01 (1H, d,
CHarom, J=8,8Hz), 7,79 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,62 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 7,52 (1H, S, CHarom), 7,44 (1H, d,
CHarom, J=7,6Hz), 7,24 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 6,25 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 6,12 (1H, S, CHarom), 3,82-3,75 (2H,
m), 3,73-3,67 (1H, m), 3,47 (2H, 1), 3,27 (4H, s), 2,43 (4H, s), 2,22 (3H, s), 1,95-1,87 (2H, m), 1,35-1,28 (2H, m), 30-
31: 13,28 (1H, s, NH), 10,25 (1H, s, NH), 8,02 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,95 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,81 (1H, d,
CHarom, J=8,0Hz), 7,61 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 7,56 (1H, S, CHarom), 7,43 (1H, dd, CHarom, J=8,4Hz), 7,25 (1H, d,
CHarom, J=8,8Hz), 6,68 (1H, S, CHarom), 6,51 (1H, d, CHarom, J=7,2 Hz), 3,84-3,78 (2H, m), 3,69-3,61 (1H, m), 3,47 (2H,
t), 2,87 (2H, d, J=11,2Hz), 2,47-2,41 (1H, m), 2,20 (3H, s), 2,00-1,90 (4H, m), 1,76-1,69 (4H, m), 1,40-1,30 (2H, m),
30-32: 13,16 (1H, s, NH), 9,95 (1H, s, NH), 8,33 (1H, d, NH, J=8,0Hz), 7,93 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,89 (1H, d,
CHarom, J=9,2Hz), 7,79 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,70-7,63 (2H, M, CHarom), 7,60 (1H, t, CHarom), 6,97 (1H, d, CHarom,
J=8,8Hz), 6,25 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 6,14 (1H, s, CHarom), 3,83-3,78 (2H, m), 3,68 (1H, sl), 3,48 (2H, 1), 3,28 (4H,
s), 2,44 (4H, s), 2,23 (3H, s), 1,95-1,90 (2H, m), 1,38-1,28 (2H, m), 30-33: 13,21 (1H, s, NH), 10,22 (1H, s, NH), 7,99
(1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,94 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,89 (1H, d, CHarom, J=7,2Hz), 7,82 (1H, d, CHarom, J=8 4Hz),
7.71-7,57 (3H, m, CHarom), 6,98 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,69 (1H, S, CHarom), 6,52 (1H, d, CHarom, J=8,0 Hz), 3,85-
3,79 (2H, m), 3,72-3,62 (1H, m), 3,48 (2H, ), 2,87 (2H, d, J=11,2Hz), 2,47-2,41 (1H, m), 2,19 (3H, s), 2,00-1,90 (4H,
m), 1,76-1,69 (4H, m), 1,40-1,30 (2H, m), 30-34: 13,07 (1H, s, NH), 10,11 (1H, s, NH), 8,32 (1H, d, NH, J=7 6Hz),
7.90-7,85 (2H, m, CHawom), 7,22 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,19 (1H, S, CHarom), 7,17 (1H, S, CHarom), 7,03 (1H, t,
CHarom), 6,30 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 6,19 (1H, s, CHarom), 4,43 (2H, s), 4,02 (2H, sl), 3,80-3,74 (2H, m), 3,67 (1H,
sl), 3,44 (2H, t), 3,10 (4H, s), 2,84 (3H, s), 1,89-1,84 (2H, m), 1,30-1,14 (4H, m), 30-35: 13,08 (1H, s, NH), 10,28 (1H,
s, NH), 7,96 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,88 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,86 (1H, d, CHarom, J=6,8Hz), 7,22 (1H, d, CHarom,
J=8,8Hz), 7,18 (1H, S, CHarom), 7,17 (1H, S, CHarom), 7,02 (1H, t, CHarom), 6,66 (1H, S, CHarom), 6,51 (1H, d, CHarom,
J=8,4Hz), 4,43 (2H, s), 3,80-3,74 (2H, m), 3,64 (1H, sl), 3,44 (2H, 1), 2,892,84 (2H, m), 2,43 (1H, sl), 2,20 (3H, s),
1,98-1,95 (2H, m), 1,89-1,84 (2H, m), 1,72-1,69 (4H, m), 1,29-1,20 (2H, m), 30-36:13,10 (1H, sI, NH), 10,11 (1H, s,
NH), 9,73 (1H, sl, COOH), 8,34 (1H, sl, NH), 7,92-7,86 (2H, m, CHaom), 7,47-7,40 (1H, m, CHarom), 7,23 (1H, d,
CHarom, J=8,8Hz), 7,20-7,13 (1H, m, CHarom), 7,11-7,05 (1H, m, CHarom), 6,31 (1H, dd, CHarom, J=9,2Hz), 6,20 (1H, s,
CHarom), 4,41 (2H, s), 4,04 (2H, d, J=8,8Hz), 3,81-3,75 (2H, m), 3,70-3,66 (1H, m), 3,51 (2H, d, J=11,2Hz), 3,44 (2H,
t), 3,16-2,97 (4H, m), 2,87 (3H, s), 1,91-1,84 (2H, m), 1,34-1,22 (2H, m), 30-37: 13,09 (1H, s, NH), 10,29 (1H, s, NH),
7.97 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,90-7,86 (2H, m, CHarom), 7,47-7,41 (1H, M, CHarom), 7,23 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,19-
7,13 (1H, m, CHaom), 7,11-7,05 (1H, M, CHarom), 6,67 (1H, S, CHarom), 6,52 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 4,41 (2H, s),
3,79-3,74 (2H, m), 3,66-3,62 (1H, m), 3,44 (2H, t), 2,86 (2H, d, J=11,2Hz), 2,45-2,40 (1H, m), 2,19 (3H, s), 2,00-1,85
(4H, m), 1,74-1,65 (4H, m), 1,33-1,23 (2H, m), 30-38: 13,02 (1H, s, NH), 10,04 (1H, s, NH), 8,28 (1H, d, NH,
J=8,0Hz), 7,88-7,84 (2H, M, CHarom), 7,74 (1H, S, CHarom), 7,43 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,29 (1H, dd, CHarom,
J=8,4Hz), 7,22 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,25 (1H, dd, CHarom, J=9,2Hz), 6,12 (1H, S, CHarom), 4,50 (2H, s), 3,78-3,74
(2H, m), 3,66-3,62 (1H, m), 3,44 (2H, 1), 3,26 (4H, s), 2,43 (4H, s), 2,22 (3H, s), 1,91-1,84 (2H, m), 1,35-1,23 (2H, m),
30-39: 13,09 (1H, s, NH), 10,32 (1H, s, NH), 8,28 (1H, d, NH, J=8,0Hz), 7,90 (2H, D, CHarom), 7,74 (1H, S, CHarom),
743 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 7,29 (1H, dd, CHarom, J=8,4Hz), 7,25 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,67 (1H, S, CHarom),
6,54 (1H, dd, CHaom, J=84Hz), 4,51 (2H, s), 3,79-3,76 (2H, m), 3,70-3,64 (1H, m), 3,44 (2H, t), 2,95-2,92 (2H, m),
2,52-2,51 (1H, m), 2,27 (3H, s), 2,13-2,01 (2H, m), 1,90-1,87 (2H, m) 1,77-1,69 (4H, m), 1,32-1,24 (2H, m), 30-40:
12,77 (1H, s, NH), 9,86 (1H, s, NH), 9,60 (1H, s, NH), 8,40 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,86 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,83
(1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,56 (2H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,93 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 6,55 (1H, t, CHarom), 6,23 (1H,
dd, CHarom, J=9,2Hz), 6,13 (1H, s, CHarom), 3,82-3,75 (2H, m), 3,69-3,61 (1H, m), 3,46 (2H, t), 3,27 (4H, s), 2,44 (4H,
s), 2,29 (3H, s), 1,96-1,88 (2H, m), 1,38-1,26 (2H, m), 3041: 12,85 (1H, sl, NH), 10,13 (1H, s, NH), 9,62 (1H, s, NH),
8,03 (1H, d, NH, J=7,2Hz), 7,90-7,84 (2H, m, CHarom), 7,57 (2H, dd, CHarom, J=10,4Hz), 6,95 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz),
6,68 (1H, s, CHaom), 6,60-6,50 (2H, M, CHawm), 3,83-3,78 (2H, m), 3,68-3,63 (1H, m), 3,46 (2H, t), 2,87 (2H, d,
J=11,2Hz), 2,45-2,40 (1H, m), 2,20 (3H, s), 2,00-1,92 (4H, m), 1,75-1,65 (4H, m), 1,37-1,27 (2H, m), 30-42:12,77 (1H,
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s, NH), 9,87 (1H, s, NH), 9,02 (1H, s, NH), 8,80-8,72 (1H, m, CHarom), 8,41(1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,86 (1H, d, CHarom,
J=8,8Hz), 7,83 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,28 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,22-7,15 (1H, M, CHarom), 6,63-6,57 (1H, m,
CHarom), 6,23 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,13 (1H, S, CHarom), 3,83-3,75 (2H, m), 3,70-3,64 (1H, m), 3,46 (2H, t), 3,27
(4H, s), 2,44 (4H, s), 2,23 (3H, s), 1,95-1,88 (2H, m), 1,39-1,26 (2H, m), 30-43: 12,84 (1H, s, NH), 10,13 (1H, s, NH),
9,05 (1H, sl, NH), 8,81-8,74 (1H, m, CHarom), 8,05 (1H, d, NH, J=7,2Hz), 7,89-7,84 (2H, m, CHarom), 7,30 (1H, d,
CHarom, J=8,8Hz), 7,23-7,15 (1H, M, CHarom), 6,67 (1H, S, CHarom), 6,64-6,58 (1H, m, CHarom), 6,51 (1H, d, CHarom,
J=8,4Hz), 3,83-3,76 (2H, m), 3,68-3,64 (1H, m), 3,47 (2H, 1), 2,89 (2H, d, J=10,8Hz), 2,45-2,40 (1H, m), 2,21 (3H, s),
2,01-1,91 (4H, m), 1,74-166 (4H, m), 1,38-1,27 (2H, m), 30-44: 12,80 (1H, s, NH), 10,16 (1H, s, NH), 8,89 (1H, s,
CHarom), 8,52 (1H, s, NH), 8,34 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,89 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,81 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz),
741 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,35 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 6,89 (1H, dd, CHarom, J=8,4Hz), 6,21 (1H, d, CHarom,
J=9,2Hz), 6,11 (1H, S, CHarom), 3,83-3,75 (2H, m), 3,66-3,60 (1H, m), 3,46 (2H, t), 3,25 (4H, s), 2,44 (4H, s), 2,23 (3H,
s), 1,95-1,87 (2H, m), 1,37-1,26 (2H, m), 30-45:12,86 (1H, s, NH), 10,10 (1H, s, NH), 8,91 (1H, S, CHarom), 8,54 (1H, s,
NH), 8,00 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,90 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,85 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 7,41 (1H, d, CHarom,
J=8,4Hz), 7,37 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 6,88 (1H, dd, CHarom, J=8,4Hz), 6,64 (1H, S, CHarom), 6,48 (1H, d, CHarom,
J=8,4Hz), 3,83-3,77 (2H, m), 3,67-3,60 (1H, m), 3,47 (2H, 1), 2,88 (2H, d, J=11,2Hz), 2,45-2,38 (1H, m), 2,21 (3H, s),
2,00-1,87 (4H, m), 1,75-1,65 (4H, m), 1,37-1,26 (2H, m), 30-46: 13,74 (1H, sl, NH), 10,14 (1H, s, NH), 8,62 (1H, s,
CHarom), 8,33 (1H, d, NH), 7,81 (1H, d, CHarom, J=8,7Hz), 7,12-7,03 (3H, M, CHarom), 6,26 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz),
6,13 (1H, s, CHarom), 4,31 (2H, s), 4,14-4,07 (4H, m), 3,68 (1H, sl), 3,28 (4H, s), 2,43 (4H, s), 2,23 (3H, s), 1,92 (2H, d,
J=12,4Hz), 1,38-1,26 (2H, m), 30-47: 13,80 (1H, sl, NH), 10,41 (1H, s, NH), 8,64 (1H, S, CHarom), 8,02 (1H, d, NH),
7,85 (1H, d, CHarom, J=8,1Hz), 7,127,03 (3H, M, CHarom), 6,69 (1H, S, CHarom), 6,52 (1H, d, CHarom, J=8,1Hz), 4,30
(2H, s), 3,81 (2H, d, J=11,1Hz), 3,68 (1H, sl), 3,48 (2H, t), 2,87 (2H, d, J=10,5Hz), 2,47-2,39 (1H, sl), 2,19 (3H, s), 2-
1,88 (4H, m), 1,76-1,66 (4H, m), 1,39-1,27 (2H, m), 30-48: 13,99 (1H, sl, NH), 10,17 (1H, s, NH), 8,34 (1H, S, CHarom),
8,29 (1H, dI, NH), 7,78 (1H, d, CHarom, J=8,9Hz), 7,54-7,41 (3H, M, CHarom), 6,07 (1H, d, CHarom, J=8,9Hz), 5,87 (1H,
S, CHarom), 3,82 (2H, dI), 3,62 (1H, sl), 3,51-3,37 (4H, m), 2,97 (3H, s), 2,28-2,19 (2H, m), 2,15 (6H, s), 2-1,90 (2H, m),
1,71-1,61 (2H, m), 1,42-1,28 (2H, m), 30-49:14,06 (1H, sI, NH), 10,56 (1H, s, NH), 8,85 (1H, s, CHarom), 7,97 (1H, s,
NH), 7,85 (1H, d, CHarom, J=8,1Hz), 7,50-7,40 (3H, M, CHarom), 6,71 (1H, S, CHarom), 6,54 (1H, d, CHarom, J=8,1Hz),
3,83-3,76 (2H, m), 3,70 (1H, sl), 3,48 (2H, t), 2,88 (2H, d, J=10,6Hz), 2,48-2,40 (1H, m), 2,20 (3H, s), 2,01-1,89 (4H,
m), 1,76-1,66 (4H, m), 1,40-1,28 (2H, m), 30-50: 13,94 (1H, s, NH), 10,11 (1H, sl, NH), 8,59 (1H, s, CHarom), 8,30 (1H,
sl, NH), 7,76 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,27-7,13 (3H, m, CHarom), 6,04 (1H, dd, CHarom, J=9,2Hz), 5,85 (1H, s,
CHarom), 3,87-3,76 (2H, m), 3,66-3,55 (1H, m), 3,49-3,26 (4H, m), 2,96 (3H, s), 2,22 (2H, 1), 2,14 (6H, s), 1,97-1,89
(2H, m), 1,69-1,60 (2H, q), 1,40-1,28 (2H, m), 30-51: 13,95 (1H, sl, NH), 10,17 (1H, sl, NH), 8,54 (1H, s, CHarom), 8,28
(1H, sl, NH), 7,78 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,59 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,42-7,38 (2H, m, CHarom), 6,23 (1H, d,
CHarom, J=8,0Hz), 6,11 (1H, S, CHarom), 3,82-3,77 (2H, m), 3,66 (1H, sl), 3,46 (2H, 1), 3,26 (4H, s), 2,43 (4H, s), 2,22
(3H, s), 1,92-1,88 (2H, m), 1,34-1,24 (2H, m), 30-52: 13,97 (1H, sI, NH), 10,20 (1H, s, NH), 8,38 (1H, S, CHarom), 8,27
(1H, d, NH), 7,88 (1H, d, CHarom, J=7,2Hz), 7,78 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,66-7,55 (3H, m, CHarom), 6,26 (1H, dd,
CHarom, J=9,2Hz), 6,13 (1H, S, CHarom), 3,85-3,76 (2H, m), 3,75-3,63 (1H, m), 3,48 (2H, t), 3,37-3,26 (4H, m), 2,61-
2,52 (4H, m), 2,32 (3H, sl), 1,96-1,88 (2H, m), 1,39-1,26 (2H, m), 30-53:13,64 (1H, s, NH), 10,20 (1H, s, NH), 8,30
(1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 8,23 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 8,19 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,81 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz),
7.75-7,65 (3H, M, CHarom), 6,28 (1H, dd, CHarom, J=8,8Hz), 6,14 (1H, s, CHarom), 3,83-3,77 (2H, m), 3,70-3,64 (1H, m),
3,48 (2H, 1), 3,29 (4H, s), 2,44 (4H, s), 2,23 (3H, s), 1,95-1,89 (2H, m), 1,38-1,26 (2H, m), 30-54: 13,64 (1H, sl, NH),
10,48 (1H, sl, NH), 8,32 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 8,19 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,91 (1H, sl, NH), 7,85 (1H, d,
CHarom, J=8,4Hz), 7,77-7,65 (3H, m, CHarom), 6,71 (1H, S, CHarom), 6,54 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 3,86-3,80 (2H, m),
3,71-3,64 (1H, m), 3,48 (2H, t), 2,89 (2H, d, J=11,2Hz), 2,45-2,40 (1H, m), 2,21 (3H, s), 2,00-1,90 (4H, m), 1,75-1,65
(4H, m), 1,38-1,27 (2H, m), 30-55: 13,64 (1H, s, NH), 10,16 (1H, s, NH), 8,29 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 8,24 (1H, d,
NH, J=7,6Hz), 8,17 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 8,09 (1H, t, CHarom), 7,88-7,85 (1H, m, CHarom), 7,81 (1H, d, CHarom,
J=9,2Hz), 7,67 (1H, G, CHarom), 6,28 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,14 (1H, S, CHarom), 3,83-3,75 (2H, m), 3,72-3 67 (1H,
m), 3,48 (2H, t), 3,29 (4H, s), 2,44 (4H, s), 2,23 (3H, s), 1,96-1,89 (2H, m), 1,35-1,28 (2H, m), 30-56: 13,67 (1H, s,
NH), 10,43 (1H, s, NH), 8,31 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 8,18 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 8,13-8,05 (1H, m, CHarom), 7,92
(1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,90-7,82 (2H, m, CHarom), 7,66 (1H, G, CHaom), 6,71 (1H, S, CHarom), 6,54 (1H, d, CHarom,
J=8,4Hz), 3,85-3,80 (2H, m), 3,73-3,65 (1H, m), 3,49 (2H, 1), 2,89 (2H, d, J=11,2Hz), 2,48-2,42 (1H, m), 2,21 (3H, s),
1,99-1,90 (4H, m), 1,76-1,68 (4H, m), 1,37-1,27 (2H, m), 30-57: 13,66 (1H, s, NH), 10,17 (1H, s, NH), 8,30 (1H, d,
CHarom, J=8,8Hz), 8,24-8,16 (2H, M, CHarom €t NH), 8,03-7,97 (3H, m, CHarom), 7,81 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 6,28
(1H, d, CHarom, J=7,2Hz), 6,14 (1H, S, CHarom), 3,83-3,77 (2H, m), 3,71-3,67 (1H, m), 3,48 (2H, 1), 3,29 (4H, s), 2,44
(4H, s), 2,23 (3H, s), 1,96-1,89 (2H, m), 1,34-1,28 (2H, m), 30-58: 13,71 (1H, s, NH), 1045 (1H, s, NH), 8,32 (1H, d,
CHarom, J=9,2Hz), 8,22 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 8,02-7,96 (3H, m, CHarom), 7,86-7,81 (1H, m, NH), 7,83 (1H, d,
Charom), 6,71 (1H, S, CHarom), 6,54 (1H, d, CHarom, J=7,6Hz), 3,85-3,78 (2H, m), 3,72-3,65 (1H, m), 3,48 (2H, t), 2,88
(2H, d, J=11,2Hz), 2,48-2,44 (1H, m), 2,21 (3H, s), 1,97-1,87 (4H, m), 1,76-1,70 (4H, m), 1,36-1,28 (2H, m), 30-59:
13,69 (1H, s, NH), 10,04 (1H, s, NH), 8,34 (1H, d, NH, J=8,8Hz), 8,26-8,16 (3H, M, CHarom), 7,81 (1H, dd, CHarom,
J=8,4Hz), 7,74 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 7,66 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 6,24 (1H, dd, CHarom, J=9,2Hz), 6,10 (1H, s,
CHarom), 3,82-3,76 (2H, m), 3,68-3,62 (1H, m), 3,48 (2H, 1), 3,27 (4H, s), 2,43 (4H, s), 2,22 (3H, s), 1,93-1,86 (2H, m),
1,31-1,21 (2H, m), 30-60: 13,74 (1H, s, NH), 10,31 (1H, s, NH), 8,35 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 8,25 (1H, d, CHarom,
J=8,8Hz), 8,21 (1H, s, CHaom), 7,85 (1H, d, NH, J=7,2Hz), 7,81 (1H, dd, CHarom, J=8,8Hz), 7,76 (1H, d, CHarom,
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J=8,0Hz), 7,66 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 6,67 (1H, s, CHarom), 6,50 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 3,85-3,78 (2H, m), 3,68-
3,62 (1H, m), 3,48 (2H, t), 2,87 (2H, d, J=11,2Hz), 2,46-2,40 (1H, m), 2,20 (3H, s), 1,97-1,87 (4H, m), 1,75-1,67 (4H,
m), 1,32-1,24 (2H, m), 30-61: 13,61 (1H, s, NH), 10,32 (1H, s, NH), 8,71 (1H, d, NH, J=8,0Hz), 8,21 (1H, d, CHarom,
J=8,8Hz), 7,87 (1H, d, CHaom, J=9,2Hz), 7,80 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,17 (1H, t, CHaom), 7,05-7,02 (2H, m,
CHarom), 6,29 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz), 6,14 (1H, s, CHarom), 4,93 (2H, s), 3,74-3,68 (3H, m), 3,43 (2H, t), 3,29 (4H, s),
244 (4H, s), 2,28 (3H, s), 1,90-1,84 (2H, m), 1,28-1,20 (2H, m), 30-62: 13,67 (1H, sl, NH), 10,59 (1H, s, NH), 8,23
(1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 8,10 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,92 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 7,82 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz),
7,17 (1H, t, CHarom), 7,05-7,02 (2H, m, CHarom), 6,71 (1H, s, CHarom), 6,56 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 4,94 (2H, s), 3,77-
3,70 (3H, m), 3,43 (2H, t), 2,87 (2H, d, J=11,2Hz), 2,45-2,40 (1H, m), 2,20 (3H, s), 1,98-1,91 (2H, m), 1,89-1,95 (2H,
m), 1,75-1,67 (4H, m), 1,30-1,20 (2H, m), 30-63: 13,63 (1H, sl, NH), 10,28 (1H, s, NH), 8,37 (1H, d, NH, J=8,0Hz),
8,24 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,88-7,82 (2H, m, CHarom), 7,24-7,17 (3H, m, CHarom), 6,29 (1H, d, CHarom, J=9,2Hz),
6,14 (1H, s, CHawom), 4,87 (2H, s), 3,75-3,70 (3H, m), 3,43 (2H, t), 3,28 (4H, s), 2,45 (4H, s), 2,23 (3H, s), 1,90-1,85
(2H, m), 1,32-1,20 (2H, m), 30-64: 13,69 (1H, sl, NH), 10,55 (1H, s, NH), 8,26 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 8,05 (1H, d,
NH, J=7,6Hz), 7,90 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 7,86 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,24-7,15 (3H, m, CHawom), 6,70 (1H, s,
CHarom), 6,56 (1H, d, CHarom, J=8,0HZ), 4,88 (2H, s), 3,80-3,65 (3H, m), 3,43 (2H, t), 2,87 (2H, d, J=11,2Hz), 2,46-2,40
(1H, m), 2,20 (3H, s), 2,00-1,86 (4H, m), 1,75-1,67 (4H, m), 1,29-1,23 (2H, m), 30-65: 13,49 (1H, sl, NH), 10,45 (1H, s,
NH), 9,31 (1H, sl, COOH), 8,21 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 8,06 (1H, sl, NH), 7,92 (1H, d, CHarom, J=8,4Hz), 7,57 (1H,
d, CHarom, J=8,8Hz), 7,17-7,11 (2H, m, CHarom), 6,96-6,91 (1H, m, CHarom), 6,67 (1H, s, CHarom), 6,53 (1H, d, CHarom,
J=8,0Hz), 4,51 (1H, d, J=13,2Hz), 4,20 (1H, d, J=13,2Hz), 3,81-3,76 (2H, m), 3,71-3,62 (1H, m), 3,56-3,41 (4H, m),
3,08 (2H, t), 2,83 (3H, s), 2,45-2,40 (1H, m), 2,07-2,00 (2H, m), 1,95-1,86 (4H, m), 1,41-1,29 (2H, m), 30-66: 13,62
(1H, sl, NH), 10,22 (1H, sl, NH), 8,36 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 8,23 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,85 (1H, d, CHarom,
J=9,2Hz), 7,80 (1H, d, CHawom, J=8,8Hz), 7,48 (1H, s, CHaom), 7,45-7,37 (2H, m, CHawom), 6,29 (1H, d, CHarom,
J=7,2Hz), 6,14 (1H, s, CHawom), 4,97 (2H, s), 3,76-3,70 (3H, m), 3,44 (2H, t), 3,28 (4H, s), 2,44 (4H, s), 2,23 (3H, s),
1,91-1,86 (2H, m), 1,30-1,24 (2H, m), 30-67: 13,67 (1H, sl, NH), 10,49 (1H, s, NH), 8,25 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz),
8,02 (1H, d, NH, J=7,2Hz), 7,89 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 7,82 (1H, d, CHawom, J=8,8Hz), 7,49 (1H, t, CHaom), 7,45-
7,35 (2H, m, CHarom), 6,70 (1H, s, CHarom), 6,56 (1H, d, CHarom, J=8,0Hz), 4,97 (2H, s), 3,78-3,64 (3H, m), 3,44 (2H, t),
2,88 (2H, d, J=11,2Hz), 2,45-2,40 (1H, m), 2,20 (3H, s), 1,98-1,86 (4H, m), 1,76-1,66 (4H, m), 1,32-1,22 (2H, m), 30-
68: 13,46 (1H, s, NH), 10,36 (1H, s, NH), 8,21 (1H, d, CHawom, J=8,8Hz), 8,00 (1H, d, NH, J=7,6Hz), 7,86 (1H, d,
CHarom, J=8,4Hz), 7,59 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,43-7,33 (2H, m, CHarom), 7,28 (1H, s, CHarom), 6,69 (1H, s, CHarom),
6,54 (1H, d, CHarom, J=7,6Hz), 4,58 (1H, d, J=12,8Hz), 4,30 (1H, d, J=12,8Hz), 3,78-3,75 (2H, m), 3,70-3,65 (1H, m),
346 (2H, t), 2,92-2,88 (2H, m), 2,45-2,40 (1H, m), 2,24 (3H, s), 2,05-1,95 (2H, m), 1,93-1,89 (2H, m), 1,77-1,70 (4H,
m), 1,34-1,24 (2H, m), (ND: no determinado).

Ejemplo 30-bis: (S)-4-(3-aminopirrolidin-1-il)-N-(5-3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran4-ilamino)benzamida

N
NTTN N
F NH,

Son afiadidos 876 pyl (20 eq) de trietlamina a una disolucién de 238 mg (0,314 mmol) de (S)-N-(5-(3,5-
difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-2-(2,2,2-trifluoro-N-tetrahidro-2H-piran-4-il)acetamido)-4-(3-(2,2,2-
trifluoroacetamido) pirrolidin-1-il)benzamida en 6 ml de metanol. El medio de reaccion es agitado a 65°C durante 4
horas. Después de regresar a la temperatura ambiente, son afiadidos 8 ml de n-butanol y 260 mg (6 eq) de
carbonato de potasio. El medio de reaccion es agitado a 80°C durante 24 horas. Después de regresar a la
temperatura ambiente, los disolventes son evaporados, es afiadida agua y el producto es extraido con dicloroetano.
Las fases organicas son lavadas con disolucion saturada de cloruro de sodio, secadas sobre sulfato de magnesio,
fitradas y evaporadas. El residuo es purificado por cromatografia sobre gel de silice (8:2 diclorometano/metanol
como eluyente) para proporcionar 87 mg (rendimiento=49%) de (S)-4-(3-aminopirrolidin-1-il)-N-(5-(3,5-
difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-blpiracin-3-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzamida en forma de un polvo
marron.

LCMS (El, m/z): (M+1) 566,24.
"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 10,46 (1H, s amplio, NH), 8,60 (1H, S, CHarom), 8,50 (1H, S, CHarom), 8,26 (1H, d,
NH), 7,78 (1H, d, CHarom), 7,08 (1H, t, CHarom), 6,86 (2H, d, CHarom), 5,86 (1H, dd, CHarom), 5,71 (1H, d, CHarom), 3,80-

3,88 (2H, m, CH), 3,63-3,70 (2H, m, CH), 3,40-3,55 (5H, m, CH), 3,01-3,08 (1H, m, CH), 2,08-2,13 (1H, m, CH), 1,92-
1,99 (2H, m, CHs), 1,76-1,82 (1H, m, CH), 1,30-1,41 (2H, m, CHairanona).
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Ejemplos del procedimiento F2: reduccién

Ejemplo 31: N-(5-(3,5-difluorofenetil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)benzamida

F
¢ w7
F HN
A\
| N
NN Q

Son afiadidos 10 mg de 10% Pd/C a 100 mg (0,175 mmol) de N-(5-((3,5-difluorofenil)etinil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-
3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzamida en disolucién, en una mezcla de 10 ml de
tetrahidrofurano y 5 ml de metanol antes de colocar el medio de reaccién bajo una atmésfera de hidrégeno. La
mezcla de reaccién es agitada durante 12 horas a temperatura ambiente y entonces filtrada sobre Celite y
concentrada. Son aislados 62 mg (rendimiento=60%) de N-(5-(3,5-difluorofenetil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-
metil-piperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)benzamida en forma de un sélido blanco.

LCMS (El, m/z): (M+1) 576,23.
"H RMN: 5H ppm (400 MHz, DMSO): 13,14 (1H, s amplio, NH), 10,32 (1H, s amplio, NH), 8,40 (1H, d, CHarom), 8,22
(1H, d, NH), 7,96 (1H, d, CHarom), 7,80 (1H, d, CHarom), 7,03-6,98 (3H, M, CHarom), 6,23 (1H, d, CHarom), 6,16 (1H, s
amplio, CHarom), 3,84-3,81 (2H, dt, CH), 3,70 (1H, m, CH), 3,52-3,46 (2H, m, CH), 3,04-2,93 (4H, m, CH), 2,59-2,69
(4H, m, CH), 2,42-2,46 (4H, m, CH), 2,38 (3H, s, CH3), 1,96-1,93 (2H, m, CH), 1,40-1,33 (2H, m, CH).

El siguiente derivado fue obtenido de acuerdo con el mismo procedimiento:

R2
R
0 In
© NH
AIX Y1 A
L X
w” NN
Rj
. . Nombre del Rendi- Masa
Ej. ArX Rq R Yo | n)| WIR, compuesto miento MH*
Q | N-5-(3,5-difluorofenetil)-1H-
N pirazolo[3,4-b]piracin-3-il)-4-
314 [j N|[O|H|H| (4metipiperacin-1-i)-2- 47% %\7/'1%
~NH N (tetrahidro-2H-piran-4-
F F ' ilamino)benzamida

** 1H RMN, dmso-ds, Ej.: 31-1: 13,68 (1H, s amplio, NH), 10,11 (1H, s, NH), 8,52 (1H, s, CHarom), 8,35 (1H, dI, NH),
7,82 (1H, d, CHarom, J=9Hz), 7,05-6,97 (3H, M, CHarom), 6,27 (1H, dd, CHarom), 6,14 (1H, S, CHarom), 3,83-3,76 (2H, m),
3,74-3,64 (1H, m), 3,47 (2H, 1), 3,32-3,20 (6H, m), 3,07 (2H, dd), 2,44 (4H, dd), 2,23 (3H, s), 1,91 (2H, d), 1,38-1,27
(2H, m).
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Ejemplo de referencia 32: 5-(3,5-difluorofeniltio)-N-(4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)bencil) 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

Son afiadidos 100 mg (0,173 mmol) de N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1-H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-
il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-ilamino)-benzamida, en pequefias fracciones, a una disolucion de 19,64 mg (0,518 mmol)
de LiA1H4 en 3 ml de tetrahidrofurano anhidro bajo argén a 0°C. La mezcla de reaccion es calentada a 90°C durante
15 horas. Es afiadida entonces una porcién adicional de 20 mg de LiA1H4 y el medio de reaccion agitado a 90°C
durante 5 horas. Son afadidos entonces 45 pl de agua a 0°C a la mezcla de reaccion, seguido por 45 pl de hidréxido
de sodio (15% en peso) y finalmente 120 pl de agua. La mezcla de reaccion es agitada a 25°C durante 1 hora y
entonces filtrada sobre Dicalite. Después de la evaporacion de los disolventes, el producto crudo es purificado por
cromatografia. Se obtienen 16,80 mg (17%) de 5-(3,5-difluorofeniltio)-N-(4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-
piran-4-ilamino)-bencil) 1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina en forma de un solido amarillo.

LCMS (El, m/z): (M+1) 566,68.
"H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 12,57 (1H, s amplio, NH), 8,45 (2H, d, CHarom), 6,97-7,06 (2H, M, CHarom), 6,73-
6,75 (2H, M, CHarom), 6,65 (1H, t, NH), 6,13-6,19 (2H, m, CHarom), 4,98 (1H, d, NH), 4,30 (2H, m, CHy), 3,73-3,77 (2H,
m, CH), 3,60 (1H, m, CH), 3,45-3,50 (2H, m, CH), 3,04 (4H, m, CH), 2,42 (4H, m, CH), 2,18 (3H, s, CH3), 1,80-1,83
(2H, m, CH), 1,27-1,32 (2H, m, CH).

Los siguientes derivados fueron obtenidos de acuerdo con el mismo procedimiento:

Ej.** ArX R4 R2 Un |V Y1,Y2 | Rs | Nombre del compuesto | Rendi- Masa
miento
Ys,Ya,
321* o o n=0 | CHz | NArX | H 5-(3,5-difluorofeniltio)-N- | 1% 567,3

lll C,CH, (4-(4-metilpiperacin-1-il)-
/@ N 2-tetrahidro-2H-piran-4-
F F ilamino)bencil)-1H-

NH pirazolo[4,3-b]piracin-3-
' amina

-~

* Compuesto de referencia

Ejemplo de referencia 33: 2-(4-aminofenil)-N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)Jacetamida

Una disolucion de 152 mg (2,72 mmol) de hierro y 70 mg (1,3 mmol) de cloruro de amonio en 100 ul de agua es
afiadida a una disolucion de 0,24 g (0,544 mmol) de N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-2-(4-
nitrofenil)acetamida en 10 ml de una mezcla etanol/agua 2:1. Son afiadidas varias gotas de acido acético a esta
mezcla y es calentada a 60°C durante 4 horas. Después del enfriamiento y de la concentracién de los disolventes, el
producto de reaccién crudo es extraido con acetato de etilo y es lavado con disolucion saturada de bicarbonato de
sodio. Las fases organicas son combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio y entonces concentradas. El
producto crudo es purificado por cromatografia sobre gel de silice (DCM/MeOH) para proporcionar 11 mg (4%) de 2-
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(4-aminofenil)-N-(5+(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)Jacetamida en forma de un sélido marron.

LCMS (El, m/z): (M+1) 412,09.

'H RMN: 8H ppm (400 MHz, DMSO): 13,60 (1H, s amplio, NH), 10,96 (1H, s amplio, NH), 8,68 (1H, d, CHarom), 8,55
(1H, d, CHarom), 7,06 (1H, m, CHarom), 6,98 (2H, d, CHarom), 6,79 (2H, m, CHarom), 6,50 (2H, m, CHarom), 4,92 (2H, s,
NH), 3,51 (2H, m, CHy).

Ejemplos del procedimiento F3: oxidacion de sulfuro

Ejemplo de referencia 34: 5-(3,5-difluorofenilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina

O\\/? NH>

F S X
| NN

NT W

F

Una disolucién de 663 mg (1,078 mmol) de oxona en 1,1 ml de agua es afiadida a una disolucion de 300 mg
(1,078 mmol) de 5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-blpiridin-3-amina en 10ml de una mezcla 1:1 de
tetrahidrofurano y metanol a 0°C. La mezcla de reaccion es agitada a temperatura ambiente durante 16 horas. Es
afiadida entonces una porcion adicional de 663 mg de oxona a 0°C y el medio de reaccion agitado a temperatura
ambiente durante 24 horas. Los disolventes son evaporados y el medio de reaccion es diluido con una disolucién de
bicarbonato de sodio, extraida con acetato de etilo, secada sobre MgSO, y entonces concentrada para proporcionar
340 mg (81%) de 5-(3,5-difluorofenilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina en forma de un sélido amarillo.

LCMS (El, m/z): (M+1) 311,03.

"H RMN: 5H ppm (400 MHz, DMSO): 12,72 (1H, s amplio, NH), 8,92 (1H, d, CHarom), 8,84 (1H, d, CHarom), 7,89-8,01
(1H, d, CHarom), 7,62-7,80 (2H, M, CHarom), 6,06 (2H, s amplio, NH).

Los siguientes compuestos también fueron obtenidos por este procedimiento:

Q
N-H
X Yy
A TN
B
WY4H

Ej.** ArX Q Yi,Yq | W Nombre del compuesto Rendi- Masa
miento | MH*
34-2 O%\s’ H CH,N | H 5-(3,5-difluorobencilsulfonil)-1H- ND (M+1)
F pirazolo[3,4-b]piridin-3-amina 325,07
F
34-3 Sre” N,CH | H 5-(3,5-diclorofenilsulfonil)-1H- ND ND
OLO pirazolo[4,3-b]piridin-3-il carbamato de
. /©\CI —+ terc-butilo

* "4 RMN, DMSO-de. Ej.: 33-2: 12,64 (1H, s amplio, NH), 8,56 (1H, d, CHarom), 8,49 (1H, d, CHarom), 7,24 (1H, ddd,
CHarom), 6,94 (2H, d amplio, CHarom), 6,03 (2H, s amplio, NH), 4,80 (2H, s, CH). (ND: no determinado).

Alternativamente, puede ser llevada a cabo una etapa de proteccion antes de la reaccion de oxidacién, seguido por
una etapa de desproteccion que puede conducir a la preparacién de las sulfonas y sulféxidos correspondientes.
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Ejemplo de referencia 34-bis: 5-(3,5-difluorofenilsulfinil)-1H-pirazolo[4,3-b]piracin-3-amina

o NH,
F S__N
-
QU*N
N
N H
F

Son afadidos 0,55 ml de trietlamina y 22 mg de 4-dimetilaminopiridina bajo argén a una disolucién de 500 mg
(1,790 mmol) de 5-(3,5-difluorofeniltio)-1H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-amina en 10 ml de tetrahidrofurano. La disolucion
es agitada a 0°C y son afiadidos 0,915 ml de dicarbonato de di-terc-butilo y el medio de reaccion es agitado durante
la noche. Se aflade una fraccién acuosa al medio de reaccidén que es entonces extraido con acetato de etilo. Las
fases organicas son secadas sobre MgSO4 y concentradas al vacio para proporcionar un producto crudo que es
utilizado en la etapa de oxidacion sin purificacion adicional. El producto crudo obtenido es disuelto en 10 ml de una
mezcla 1:1 de tetrahidrofurano y metanol a 0°C y entonces es afiadida una disoluciéon de 1,103 g (1,794 mmol) de
oxona en 2 ml de agua. El medio de reaccion es agitado a temperatura ambiente durante 16 horas. Es afiadida
entonces una porcidon adicional de 550 mg de oxona y el medio de reaccion es agitado a temperatura ambiente
durante 5 horas. Los disolventes son evaporados y el medio de reaccioén es diluido con una disolucion de bicarbonato
de sodio, extraidos con acetato de etilo, secados sobre sulfato de magnesio y concentrados para proporcionar una
mezcla de la sulfona y el sulféxido correspondientes, que son usados sin purificacion adicional en la etapa de
desproteccion. Son afiadidos 0,373 ml de TFA en 4 ml de THF anhidro a 0°C a una disolucion de 600 mg de la
mezcla previamente obtenida en 6 ml de diclorometano. La mezcla es agitada 1 hora a temperatura ambiente y se
aflade una porcion adicional de 4 equivalentes de TFA en 4 ml de THF. Después de 1 hora de agitacion, esta
operacion es repetida y el medio de reaccién es agitado durante un tiempo total de 3h45. Los disolventes son
evaporados y el medio de reaccion es diluido con una disolucién de carbonato de potasio, extraido con acetato de
etilo, secado sobre sulfato de magnesio y concentrada para proporcionar una mezcla 1:1 de 5-(3,5-
difluorofenilsulfonil)-1H-pirazolo[3,4-bJpiracin-3-amina y 5-(3,5-difluorofenilsulfinil)-1H-pirazolo[3,4-b]piracin-3-amina.
Esta mezcla es usada en las etapas siguientes sin purificacion adicional.

Los siguientes compuestos también fueron obtenidos por este procedimiento:

NH,
ArX Y,
S
T
Ys N
Ej.** ArX Y1,Ya, Nombre del compuesto Rendimiento Masa MH"
34bis-1 F CH, N 5-(2,5-difluorofenilsulfonil)-1H- 58% (M+1)
o pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas 310,9
S
F O
34bis-2 ¢l CH, N 5-(3,5-diclorofenilsulfonil)-1H- 38% (M+1)
/@\ o pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas 342,8
cl S
AN
34bis-3 cl CH, N 5-(2,5-diclorofenilsulfonil)-1H- 41% (M+1)
pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas 342,9
0
5.
¢ © »
34bis4 | ¢ 2 | CH,N 5-(3,5-difluorobencilsulfonil)-1H- 58% (M+1)
\Q/;"S\ pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas 325,0
F
34bis-5 F o CH, N 5-(2,5-difluorobencilsulfonil)-1H- 45% (M+1)
©/;,,S"\ pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas 325,0
g
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Ej.** ArX Y1,Yq, Nombre del compuesto Rendimiento Masa MH*
34bis-6 i Y CH, N 5-(2,5-difluorobencilsulfonil)-1H- 5% (M+1)
©A§ pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas 308,9
(o]
F
34bis-7 | ¢ o | CH,N 5-(2,5diclorobencilsulfonil)-1H- 3% ND
\©\AO,§\ pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas
Cl
34bis-8 cl ” CH, N 5-(2,5-diclorobencilsulfonil)-1H- 18% ND
©A§ pirazolo[4,3-b]piridin-3-amina 3 etapas
o
Cl

= 4 NMR, DMSO-ds, Ej,: 34bis-1: 12,31 (1H, s amplio, NH), 8,08-8,18 (1H, m, CHaom), 8,05 (1H, d, CHarom,
J=11,6Hz), 7,97 (1H, d, CHarom, J=11,6Hz), 7,87-7,93 (1H, M, CHarom), 7,64-7,76 (1H, M, CHarom), 5,81 (2H, s amplio,
NHy), 34bis-2: 12,32 (1H, s amplio, NH), 7,94-8,11 (5H, m, CHarom), 5,85 (2H, s amplio, NH), 34bis-3: 12,34 (1H, s
amplio, NH), 8,27 (1H, s, CHarom), 8,12 (1H, d, CHarom, J=11,6Hz), 8,01 (1H, d, CHarom, J=11,6Hz), 7,82-7,89 (1H, m,
CHarom), 7,67 (1H, d, CHarom, J=11,2Hz), 5,70 (2H, s amplio, NH,), 34bis-4: 12,28 (1H, s amplio, NH), 7,89 (1H, d,
CHarom, J=8,8Hz), 7,68 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,21 (1H, M, CHarom), 6,91-6,97 (2H, m, CHarom), 5,87 (2H, s, NH2),
494 (2H, s, CH), 34bis-5: 12,28 (1H, s amplio, NH), 7,89 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,68 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz),
7.20-7,25 (2H, M, CHarom), 7,10-7,15 (1H, M, CHarom), 5,84 (2H, s, NH2), 4,87 (2H, s, CH), 34bis-6: 12,04 (1H, s, NH),
7,87 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,40 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,10-7,25 (2H, M, CHarom), 6,90-6,97 (1H, M, CHarom),
561 (2H, s, NH2), 4,47 (1H, d, CH, J=132Hz), 4,18 (1H, d, CH, J=13,2Hz), 34bis-7: 12,28 (1H, s, NH), 7,89 (1H, d,
CHarom, J=8,8Hz), 7,64 (1H, d, CHarom, J=8,8Hz), 7,40-7,50 (3H, M, CHarom), 5,81 (2H, s, NH2), 4,96 (2H, s, CH).

Ejemplo del procedimiento F4: desmetilacion

Ejemplo 35: N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-6-hidroxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-
(tetrahidro-2H-piran4-ilamino)benzamida

Son afadidos 443 pl (3 eq) de una disolucion de tribromuro de boro 1M en diclorometano a una disolucion de 90 mg
(0,148 mmol) de N-(5-(3,5-difluorofeniltio)-6-metoxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-
2H-piran-4-ilamino)benzamida (Ejemplo 18) en 4 ml de 1,2-diclorometano a 0°C. El medio de reaccion es agitado a
60°C durante 3 horas y entonces enfriado en un bafio de hielo antes de afiadir metanol. Los disolventes son
evaporados y el residuo es redisuelto en una mezcla de metanol y acetato de etilo. El sélido formado es filtrado,
redisuelto en 3 ml de tetrahidrofurano y se afiade una disolucion de sosa 1N. El medio de reaccion es agitado
durante 18 horas a temperatura ambiente. El pH de la disolucion es ajustado a 8-9 y la fase acuosa es extraida con
acetato de etilo. Las fases organicas son secadas sobre sulfato de magnesio y el producto crudo purificado sobre
una columna de gel de silice (diclorometano/metanol como eluyente) para proporcionar 21 mg (24%) de N-(5-(3,5-
difluorofeniltio)-6-hidroxi-1H-pirazolo[3,4-b]piridin-3-il)-4-(4-metilpiperacin-1-il)-2-(tetrahidro-2H-piran-4-
ilamino)benzamida en forma de polvo amairillo.

LCMS (El, m/z): (M+1) 596,13.

'H RMN: &H ppm (400 MHz, DMSO): 12,96 (1H, singulete plano amplio), 12,02 (1H, singulete plano amplio), 10,64
(1H, s amplio, NH), 8,46 (1H, s amplio), 8,09 (1H, s amplio), 7,72 (1H, d, CHawom), 6,97-7,10 (1H, m, CHarom), 6,60-
6,74 (2H, m, CHarom), 6,28 (1H, dd, CHarom), 6,13 (1H, d, CHarom), 3,80-3,90 (2H, m, CHyiranona), 3,65-3,77 (1H, m,
CHoiranona), 3,50 (2H, t, CHyiranona), 3,25-3,32 (4H, m, 2*CHy), 2,37-2,45 (4H, m, 2*CHy), 2,22 (3H, s, CH3), 1,91-2,00
(2H, m, CHopiranona), 1,28-1,43 (2H, m, CHyiranona)-

Il. Pruebas bioldgicas de los compuestos de acuerdo con la invencion
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- Prueba para medir la inhibicién de cinasa ALK:

Se incubé una microplaca de ViewPlate (Packard) con 0,1 mg/ml de sustrato GST-PLCy1 (forma recombinante
purificada) en amortiguador de fosfato (PBS, pH 7,4) (100 pl/pocillo) durante una hora bajo agitacién. La placa es
entonces saturada con disolucion de bloqueo que comprende 5% de albumina de suero bovino (BSA) (Sigma) en
amortiguador de PBS, pH 7 4.

Después de haber afiadido un compuesto de acuerdo con la invencion a la concentracion final deseada (intervalo
tipico entre 30 uM y 10 nM), la reaccion es llevada a cabo afiadiendo 180 ng/ml de ALK a un amortiguador de
reaccion que comprende 13 mM Tris, pH 7,5 (Sigma); 6,5 mM MgCl (Merck); 0,65 mM ditiotreitol (DTT) (Acros); 39
mM de B-glicerofosfato de sodio (TCI); 0,65 mM de ortovanadato de sodio (Sigma); y 250 uM de ATP (Sigma). La
incubacion se lleva a cabo durante 30 minutos a 30°C bajo agitacion.

Después de tres lavados bajo agitacion en amortiguador de PBS/Tween-20 al 0,1% (Sigma), es incubado un
anticuerpo antifosfotirosina, acoplado con HRP (UBI) diluido al 1/1000 en 5 mg/ml de amortiguador de PBS/BSA,
durante una hora con agitacion. Después de tres nuevos lavados en PBS/Tween-20 al 0,1%, los pocillos son
incubados durante dos minutos con 100 pl de mezcla SuperSignal ELISA (Pierce).

La sefal es leida en el modo de luminiscencia usando un luminémetro (SpectraMax M5e, Molecular Devices).

Se determinan las Clso por regresion lineal sobre la base de un modelo de relacion dosis/respuesta sigmoidal, donde
el coeficiente de Hill se deja variable, llevada a cabo en el paquete de software GraphPad de acuerdo con el
algoritmo proporcionado.

- Prueba para medir la inhibicién de la proliferacién celular (Kampas 299):

Las actividades antiproliferativas de los compuestos de acuerdo con la invencién fueron medidas por la técnica
ATPIlite (Perkin Elmer).

Son inoculadas unas células de linfoma anaplasico de células grandes, humano, no adherentes (Karpas 299) en
placas de 96-pocillos (300000 células/ml) el dia 1, a una concentracion compatible con el crecimiento logaritmico
durante las 72 horas requeridas para la evaluacion de los compuestos. Todas las células son tratadas el dia 1 y
entonces colocadas en una incubadora a 37°C bajo una atmdsfera de 5% de CO.. La viabilidad celular es evaluada
el dia 4 sometiendo a ensayo el ATP liberado, que es caracteristico de células viables. Las Clso son determinadas
por regresion no lineal sobre la base del modelo de relacion dosis/respuesta sigmoidial, donde el coeficiente de Hill
se deja variable, que se lleva a cabo en el paquete de software GraphPad de acuerdo con el algoritmo
proporcionado.

Los resultados obtenidos de esas pruebas con los compuestos de la invencién son indicados a continuacion:

Molécula | Inhibicion enzimatica de ALK (Clso, UM) | Inhibicién de la proliferacién celular de Kampas 299 (Clso, pM)
30-1 0,020 22
30 0,001 0,16
30-9 0,001 ND
28* 0,036 ND
31 0,017 0,83
30-5 0,066 2,6

* Compuesto de referencia
(ND: no determinado)
- Actividad farmacolbgica in vivo

Las moléculas descritas y sometidas a prueba muestran una actividad antitumoral notable in vivo que es expresada,
de forma inesperada, por un indice terapéutico particularmente amplio, sugiriendo esto que los compuestos son
particularmente bien tolerados. Esto fue demostrado evaluando los efectos in vivo de los compuestos en un modelo
de tumor de linfoma anaplasico de células grandes humanas (ALCL). Los compuestos fueron administrados
oralmente a varias dosis en un programa diario a ratones con tumores ALCL injertados subcutdneamente. El tamafio
del tumor fue medido regularmente durante el estudio y los animales fueron pesados varias veces durante la semana
para identificar cualquier efecto adverso. Un compuesto es declarado activo si induce inhibicién del crecimiento del
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tumor de ALCL en por lo menos 58%. Varios compuestos de la presente invencion, en particular las moléculas 30 y
30-9, indujeron una inhibiciéon del 100% del crecimiento tumoral, sin efectos adversos, que corresponde a la regresion
completa de los tumores.

Ademas las moléculas descritas y sometidas a prueba presentan unas propiedades farmacoldgicas generales que
parecen ser muy favorables. Particularmente, se acumulan dentro de los tumores experimentales de forma duradera,
después de su administracién in vivo. Hasta ese punto, los tumores ALCL fueron injertados subcutaneamente en los
ratones y entonces cuando los tumores alcanzaron un tamafio de aproximadamente 70-130 mm® los compuestos
fueron administrados oralmente en una dosis terapéuticamente activa. Los tumores fueron extraidos durante varios
momentos después de la administracién de los compuestos y entonces triturados. Entonces se investigé la presencia
de compuestos dentro de los tumores ALCL muestreados por ensayos usando cromatografia con UV y de masas.

- Prueba para medir la inhibicién de un panel de cinasas:

Esas cinasas son producidas por Millipore y son seleccionadas o tamizadas de acuerdo con los protocolos del
fabricante.

Los resultados se presentan en la siguiente tabla:

Cinasas Inhibicién enzimatica (Clsp, NM)

30-9 30
ALK 15 7
Abl 38 18
c-Src 9 4
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto de la férmula general (I) siguiente:

R2

@

o sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, tautdmero del mismo, o estereocisomero o mezcla de
estereoisdmeros del mismo en cualquier proporcion, tal como una mezcla de enantiémeros, particularmente una
mezcla racémica,

en el que:

- Yy e Ysrepresentan cada uno, independientemente entre si, un grupo CH o un atomo de nitrégeno,

- Yz representa un grupo C-X-Ar e Y3 representa un atomo de nitrégeno o un grupo C-W, o Y- representa un
atomo de nitrégeno o un grupo CH e Y3 representa un grupo C-X-Ar,

con la condicién de que:

m porlo menos uno y a lo sumo dos grupos Y1, Y2, Y3, e Yarepresentan un atomo de nitrogeno, y
m Yze Ysno pueden representar un atomo de nitrégeno al mismo tiempo,

- Ar representa un grupo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de
entre un atomo de halégeno, (C4-Cs)alquilo, (C+-Ce)haloalquilo, (C+-Ce)haloalcoxi, (C1-Ce)halotioalcoxi, CN,
NO2, OR11, SR12, NR13R14, CO2R15, CONR16R17, SO2R1s, SO2NR19R20, COR21, NR22COR23, NR24SO2R 25 y
R26NR27R2s y/u opcionalmente fusionado a un heterociclo,

- X representa un grupo divalente seleccionado de entre O, S, S(O), S(O), NRs, S(NR4), S(O)(NR4),
S(0)2(NR4), NRsS, NR4S(O), NR4sS(O)2, CH2, CH2S, CH2S(0), CH2S(0)2, SCH2, S(O)CH_, S(0O)2CH3, CH,CHo,
CH=CH, C=C, CH20, OCH2, NR4CH2 y CH2NRa,

- W representa un grupo Rs, SRs, ORs 0 NRsRg,

- U representa un grupo CH, o NH,

- Vrepresenta C(O),

- nrepresenta 0,

- Ry representa un atomo de hidrégeno o un grupo NR7Rs,

- Rz representa uno de los grupos siguientes: NH,, NH(CH2)sNMe,, NMe(CH2)sNMez, NO,,
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NH,

b

- Rsrepresenta H,

- Rs4, Ri1 @ Ras ¥y Ra7 @ Ryg representan cada uno, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un
grupo (C+-Ce)alquilo,

- Rsy Re representan cada uno, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo (C+-Ce)alquilo,
arilo opcionalmente sustituido o bencilo opcionalmente sustituido,

- Rz y Rs representan cada uno, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo (C4-Ce)alquilo
0 (Cs-C12)cicloalquilo opcionalmente sustituido o un heterociclo opcionalmente sustituido, y

- Ros representa un grupo (C+-Ce)alquilo.
2. Compuesto segun la reivindicacion 1, caracterizado por que:

- Y1 y/O Y4 = N,
- Y,=CH o0 C-X-Ar, y
- Y3=C-W o C-X-Ar.

3. Compuesto segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por que X representa un grupo divalente seleccionado de
entre S, S(O), S(O), NR4, CHz, CH3S, CH2S(0O), CH2S(0O),, CH20, CHoNR4, NHS(O),, SCHz, S(O)CHa, S(O).CHo,
S(0):NH, OCH;, NR4CH,, CH,CH,, CH=CH, y C=C; particularmente de entre S, S(O), S(O)2, NR4, CHz, SCHo,
S(O)CHy, S(0),CH2, S(O)NH, CH2CH,, C=C, OCHy>, y NR4CH>, en el que el primer atomo de estos grupos se une al
atomo de C de la cadena C-X-Ar.

4. Compuesto segun la reivindicacion 3, caracterizado por que X representa un grupo divalente seleccionado de
entre S, S(O),, CH», SCHy, S(0O)CH2, S(O),NH, CH,CH, y C=C, en el que el primer atomo de estos grupos se une al
atomo C de la cadena C-X-Ar.

5. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que Ar representa un grupo arilo, tal
como fenilo, opcionalmente sustituido por uno o mas grupos seleccionados de entre un atomo de halégeno,
(C1—Ce)alquilo, (C1-Ce)haloalquilo, (C1-Ce)haloalcoxi, (C1-Ce)halotioalcoxi, CN, N02, OR11, SR12, NR13R14, COzR15,
CONR16R17, SOzR1g, SOzNR1gR20, COR21, NR2200R23 Yy NR24802R25; O un grupo piridina.

6. Compuesto segun la reivindicacion 5, caracterizado por que Ar representa un grupo seleccionado de entre los

grupos siguientes:
F Cl
-\ " Q?- QE—
F @ ’F@g_ F c ’

>

CF3

HoN Cl
g' 0 @g_ CF, N \
Cl < ;?— o , @?-’ , Qé—,

7. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por que W representa un grupo Rs, SRs,
ORs o NRsRs, con Rs y Rs representando, independientemente entre si, un atomo de hidrégeno o un grupo
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(C1-Ce)alquilo.

8. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizado por que R7 representa un atomo de
hidrogeno y Rs representa un grupo (Cs-C1z)cicloalquilo opcionalmente sustituido o un heterociclo opcionalmente
sustituido.

9. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, caracterizado por que R representa uno de los grupos
siguientes:
HN HN
/ V\,LL .
H, T y F.

10. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, caracterizado por que es seleccionado de entre los
compuestos siguientes:

14-2 o o 1410
HN cl HN
HN
NN N N H
N\
1411 o 5 | 15 ;

0
% HN‘C
HNJ@

U
N N N’\
H
N K/N\
27 271 F
" e
b e 1
F 'S
WQ/ 1 f S
NT N N
H
L ”N

30 > | 30-
O UN H,N__O HN
HN
F S~ \Jb \(j\/\(b
T Cry N
N N

30-3 F F 304
0 HN’CO S HN :
2 HN F s h
S XN
O'/ | S \N | P NN \
NTTN NTOH ’w
F \,N\

30-5 ‘CO 30-8 F F
o]
HN o
HN HN‘C
F S \J@ iy O HN

LT SO

Me0” N7 N N .

¢ H N NN N
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30-9 o »CO 30-10 F
HN @ o
HN o HN,C
F 7 A b F HN
N N
H N\
F \,N\ NN NN
N
3012 S ’CO 30-a e
HN "
HN - s
F S \(TQN
\Q/ | =z NN N/ N N
N N -
H . ,
F ay
31 F 35 o HN«C?
o HN
o
HN F s
F HN \Q/ ITN
HO” NN N
\/ [ F H \:?
N N N’\ N
QL
26-12 0 30-69 o HN/C/O
HNb "
F Sz . s
C X S
N7 N’\ NTTN NH
] \/N\ F K/\
N—
/
272 . /C/O 273 F ] @O
HN HN
e HN /©\,,O HN
F\Q/S\EN\]\/\( F CS/S\[NI\(N
N .
o i o
NN N NN N
H
F Q. Q
30-73
- g a7 0 w7
HN
F HN HN
F PN
| A N \GE | AN
S N S B
K/N\ N
14bis 0 30-70 o «CO
HN { HN/O a4
i F F
PN N7 NZ N N
NP N N N N /\
H
F Q\ K,N\
3071 .

30-72
Tue:
N

2
IZ_Z/ Z
o8
T
=z
AN
°
o -
;\ /é
ZZ/ <

=
m

v
/
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- 30-13 5
2 7 HN’CO N 7 HN’C
0 AR
F mN N - N NN
AN
F
14 F 30-16 F @o
) @y HN { HN/CO <> { AN
HN
O Ns o N
F m;b I \@Nb
N N N
H H
3018 ] ° /C/O 30-20 cl o /Oo
HN HN
HN HN
©\/0 Na O Ny
& PR | N
N N F F N N’»
H H
Q) O
- 30-24
3022 . /CO o /CO
N HN N
@J\/O N T F SN
N ~ \
o8 Ty
Z~N N N
H H
- 30-28
3026 o HN/C/O N HN@O
HN
F S N A cl s /N| {
LG R
H
e : O
N N
30-32 5
3030 7 HN’CO FLF 7 HN’C/
HN HN
N N
NS ’ X ,
cl N N N N
H H
3034 o ’CO 30-36 ° ’CO
HN HN
HN HN
S AN A S N A
N | N'N F X | N'N N
e e
F F K/N F N
AN
3040 o)
o 3O
HN HN
N
cl x | HN N,} \Q/ F H N’»
ol K’N\ F K,N\
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3042 ° 30-44
T on HN 2 HNC { HN’CO
N N

3046 o «C/O 30-48 &
a4 2 ,CO

N—
/
30-50 o ”C/O 30-51 o HN/CO
HN ! ¢l HN
F SN S Ns
Ty oy
N N N— N H N
‘ H § Cl Q\

30-52 .

o > | 3053 5 5
F. F HN HN
HN o2 HN
S._N SS N
\[ T | N
N [ F H

30-55 F 30-57 cl o
2 P p
I/S /N Cl ’/s /N
N
O

3059 o o ’Co 3061 o ’CO
HN HN
/@ O HN O HN
Cl
o N\

30-63 o /C/O 30-66 o Co
F HN o HN

N

N\
311 ; e
HN
HN
N
NZN N
Q

N\

11. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su utilizacion como un farmaco.
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12. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su utilizacién como un farmaco destinado al
tratamiento del cancer, la inflamacién y las enfermedades neurodegenerativas tales como la enfermedad de
Alzheimer, en particular el cancer.

13. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su utilizaciéon como un inhibidor de cinasas tal
como ALK, Abl y/o c-Src.

14. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para su utilizacién como un farmaco destinado al
tratamiento de una enfermedad asociada a una cinasa tal como ALK, Abl y/o c-Src.

15. Composicion farmacéutica que comprende por lo menos un compuesto de féormula (I) segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10, y por lo menos un excipiente farmacéuticamente aceptable.

16. Composiciéon farmacéutica segun la reivindicacion 15, que comprende ademas por lo menos otro principio activo
tal como un agente anticanceroso.

17. Composicién farmacéutica que comprende:

(i) por lo menos un compuesto de férmula (I) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, y
(i) por lo menos otro principio activo, tal como un agente anticanceroso,

como un producto de combinacion para la utilizacion simultanea, separada o secuencial.

18. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de formula (1) segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10, que comprende las etapas sucesivas siguientes:

(a1) acoplar un compuesto de la férmula (A) siguiente:

NH»
Y21Y1\ \
" ,N
Y, Y,,/ N\
RZQ

en el que Y1, Y2, Yz e Y4 son como se definen en la reivindicacion 1 y Rog representa un atomo de hidrégeno
0 un grupo protector de N,

con un compuesto de la férmula (B) siguiente:

Rz

o
() s

v

en el que R4, Rz, U, V y n son como se definen en la reivindicacion 1 y R3=0OH o un grupo saliente tal como
Cl,

para proporcionar un compuesto de la férmula (C) siguiente:

103



ES 2661 695 T3

©

en el que Y4, Y2, Y3, Ys4, Ry, R, U, V y n son como se definen en la reivindicacion 1, Ryg es tal como se ha
definido anteriormente,

(b1) desproteger opcionalmente el atomo de nitrégeno portador de un grupo Rz que representa un grupo
protector de N para proporcionar un compuesto de formula (1),

(c1) formar opcionalmente una sal del compuesto de férmula (I) obtenido en la etapa anterior para
proporcionar una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
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