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DESCRIPCION
Sintesis de pirrolo[2,3-b]piridinas
Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a compuestos heterociclicos, a métodos para la preparacion de los mismos y a
compuestos preparados empleando los mismos.

Antecedentes de la invencion

La N-[3-[5-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]propan-1-sulfonamida o {3-[5-(4-cloro-
fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amida del acido propan-1-sulfénico  (Vemurafenib;
Zelboraf™) es eficaz para el tratamiento de diversas enfermedades y afecciones mediadas por B-raf incluyendo,
aunque sin limitacién, melanoma metastasico, canceres de tiroides y canceres colorrectales (Nature, 2010, 467, 596-
599; New England Journal of Medicine, 2010, 363, 80). El compuesto y su sintesis se han descrito en las
publicaciones de patente PCT N.° WO 2007/002433 y WO 2007/002325. Se hace referencia también al documento
N.° WO 2010/129567 que divulga pirrolo[2,3.B] piridinas que inhiben la proteina quinasa raf y WO 2011/079133 que
divulga compuestos y métodos para la modulacion de quinasa. Sigue habiendo un interés en desarrollar otros
procesos versatiles y faciles para la preparacion eficiente de estas y otras moléculas biolégicamente activas,
especialmente a escala industrial.

Sumario de la invenciéon
En un aspecto, la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1):

Q
9

1
L I\ \ ¢ NHP'
NZ N

p2 (nH

El compuesto puede usarse como un intermedio para la sintesis de diversas moléculas biologicamente activas. En la
férmula (1):

QesFoH;
P es hidrogeno, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, trimetilsililo o t-butildifenilsililo;
P2 es R3-C(0)- o0 R*0O-C(0)-, en donde
R3 es alquilo C1.s, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C1-2, heteroaril-alquilo C1-2, cicloalquilo Cs-1o, cicloalquil Cs.1o-
alquilo C1-2, etinilo, alilo o vinilo;
R#* es alquilo C1s, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C1-2, heteroaril-alquilo C1-2, cicloalquilo Ca-10, cicloalquil Cs-10-
alquilo C1-2, etinilo, alilo o vinilo;
en donde R® y R* esta cada uno opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R? seleccionados independientemente
de haloégeno, alquilo C1s, alquilo C1.6 sustituido con fltior, alcoxi C1-6 sustituido con fluor, arilo, heteroarilo, alcoxi
C1.6, -CN, -NOg, -OH, alquil C16-OC(0O)-, alquil C1-s-C(O)O- o -Si(CHs)s, en donde la porcién alifatica o aromatica
de R@ esta sustituida opcionalmente ademas con 1-3 grupos RP seleccionados independientemente de haldgeno,
alquilo C1-s, alcoxi C1s, -CN, -NO2, 0 -OH; y
L' es Br, Cl, I, R'-S020- 0 R2C(0)0, en donde R y R? son cada uno independientemente arilo, aril-alquilo C1.4, 0
alquilo C1s cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R° que se seleccionan
independientemente de halégeno, -CH=CHz, -CN, -OH, -NHz, -NO2, -C(O)OH, -C(O)NHz, -S(O)2NH2, -
NHC(O)NHz2, -NHC(S)NHz, -NHS(O)2NHz, -C(NH)NH2, -OR¢, -SR¢, -OC(O)RY, -C(0O)RY, -C(0)OR¢, -C(S)ORY, -
S(0)RY, -S(0)2RY, -C(O)NHRY, -C(O)NRIRY, -S(0)2NHRY, -S(O)2NRIR¢, -C(NH)NHRY, -C(NH)NRIR¢, -NHC(O)R¢,
-NRIC(O)RY, -NHS(0)2R¢?, -NRIS(0)2R9, -NHC(O)NHR®, -NHRY, o0 -NRYR?, en donde cada R® se selecciona
independientemente entre alquilo C1+ 0 arilo.

En una realizacion, P! es H. En otra realizacion, Q es F; P' es H; y L' es Br.

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método para preparar un compuesto de formula (I). EI método
comprende poner en contacto un compuesto de férmula (I1):
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con un agente que tiene la formula: P2-X" en condiciones suficientes para formar compuesto de formula (la):

Q
o]
Lt
N” N
5 P2 (Ta);
y poner en contacto un compuesto de formula (la) con un agente de formula: P'-X3 en condiciones suficientes para
formar el compuesto de férmula (1), en donde:
10 X' es Br, Cl, |, tosil-O-, mesil-O-, trifluorometanosulfonil-O-, CF3C(0)O- o CHsC(0)O-;
X3 es un grupo saliente;
P' es un grupo protector labil;
P2 es un grupo protector de amino;
QesHoF;y
15 L" es Br, Cl, I, R™-S020- 0 R2C(0)O; en donde R' y R? son cada uno independientemente arilo opcionalmente
sustituido o alquilo C1.s opcionalmente sustituido.
Se describe en el presente documento un método para preparar un compuesto de formula (111):
Q
0
Y. £
N7 TN O
20 H (1)

El método comprende

(i) poner en contacto un compuesto de formula (I) con un agente que tiene la formula: Y-B(OR®)2 (es decir, la
25 formula I1Vb) o la formula: Y-Sn(Bu)s (es decir, la formula 1Vc) y un complejo de paladio o niquel en condiciones
suficientes para formar un compuesto de férmula (1V):

Q
o
Y. 1
| X\ F NHP
NZN
p? Iv),
30 (i) hacer reaccionar un compuesto de formula (IV) con un agente de formula: A'-S(O)2-Z (es decir, la formula
IVa) en condiciones para formar un compuesto de formula (1X);
Q
o
¥ £
NTN O
p? (IX),
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y
(iii) retirar el grupo protector P2 en condiciones suficientes para formar el compuesto de formula (Il1),
en donde:

QesHoF;

R% es -OH, alquilo C16 0 dos sustituyentes -ORS3 junto con el &tomo de boro al que estan unidos forman un anillo
de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido;

A" es un grupo saliente;

Y es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

Z es -N(R®(R") o -C(R®)(R%)(R'°); en donde:

R® y R’ se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1.s opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cass opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo Css opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo
opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y
heteroarilalquilo opcionalmente sustituido; o R® y R” tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos forman un miembro de cuatro a ocho miembros que tiene 0-2 heteroatomos adicionales como
miembros del anillo seleccionados entre N, O o S, en donde el anillo de cuatro a ocho miembros esta
opcionalmente sustituido, y

R8 R° y R'0 son cada uno independientemente H, alquilo C1s opcionalmente sustituido, haloalquilo C16
opcionalmente sustituido, haloalcoxi C1-s opcionalmente sustituido, cicloalquilo Czs opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido o -X?R'!, en donde X2 es
-NR'"2, 0 0 S; R'? es H, alquilo C1s 0 arilo; y R' es H, alquilo C1.s, haloalquilo C1.s, haloalcoxi C1-s, cicloalquilo
Cas, cicloalquilalquilo Cas, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, en donde R'! esta opcionalmente
sustituido con 1 a 3 sustituyentes R® seleccionados de halégeno, -CN, -CH=CH2, -OH, -NH2, -NO2, -C(O)OH,
-C(S)OH, -C(O)NHz2, -C(S)NHz, -S(0)2NHz2, -NHC(O)NHz, -NHC(S)NHz, -NHS(0)2NH2, -C(NH)NH2, -OR', -SRf,
-OC(O)Rf, -OC(S)R, -C(O)R, -C(S)Rf, -C(O)OR', -C(S)OR', -S(O)Rf, -S(0)2Rf, -C(O)NHR', -C(S)NHR,
-C(O)NR'Rf, -C(S)NRRf, -S(0)2NHRf, -S(0)2NR'Rf, -C(NH)NHR!, -C(NH)NR'R', -NHC(O)Rf, -NHC(S)R',
-NR'C(O)Rf, -NR'C(S)R’, -NHS(0)2R!, -NR'S(O)2Rf, -NHC(O)NHRf, -NHC(S)NHR!, -NR'C(O)NH,
-NRC(S)NH2, -NR'C(O)NHR', -NR'C(S)NHR, -NHC(O)NR'Rf, -NHC(S)NR'Rf, -NRIC(O)NR'Rf, -NRC(S)NRR',
-NHS(O)2NHRf, -NR'S(0)2NH2, -NR'S(0)2NHRf, -NHS(0)2NR'R!, -NR'S(0)2NRR!, -NHR!, -NRR" y R, en
donde Rf es alquilo Cis, cicloalquilo Cas, heterocicloalquilo, heteroarilo o arilo, en donde Rf esta
opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R9 seleccionados de -CN, -CH=CHz, -OH, -NHz, -NOz, -
C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH2, -C(S)NHz, -S(0O)2NH2, -NHC(O)NHz2, -NHC(S)NHz2, -NHS(O)2NH2, -C(NH)NHz2, -
OR, -SR", -OC(O)R", -OC(S)R", -C(O)R", -C(S)R", -C(O)OR", -C(S)OR", -S(O)RM, -S(0)2R", -C(O)NHR" 0 R,
en donde R" es alquilo C1s; 0 dos cualquiera de los grupos R8 R® y R'0 tomados junto con el atomo de
nitrégeno al que estan unidos forman un anillo no aromatico opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que
tiene de 0 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O 0 S.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencién se refiere a nuevos intermedios sintéticos y a procesos para la produccion a gran escala de
compuestos que tienen la siguiente estructura principal (aa):

(aa),

en concreto, un nucleo de [2,6-difluoro-3-(sulfonilamino)fenil]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metanona o un nucleo de
[2-fluoro-3-(sulfonilamino)fenil]-(1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)metanona. Las lineas onduladas indican los puntos de
unién al resto de la estructura. En algunas realizaciones, la posicion 5 del anillo de 7-azaindol en la estructura
principal (aa) esta ocupada con el sustituyente Y, y el grupo sulfonilo esta unido al sustituyente Z. Las variables Q, Y
y Z se definen en el Sumario de la Invenciéon y en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente
documento. Por ejemplo, la presente invencion proporciona métodos sintéticos e intermedios utiles para la
preparaciébn a gran escala de N-[3-[5-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-fenil]propan-1-
sulfonamidas o {3-[5-(4-cloro-fenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluorofenil}-amidas del acido propan-1-
sulfénico. Ventajosamente, la presente invencion proporciona intermedios sintéticos y procesos versatiles que
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permiten una alta eficiencia, bajo coste y sintesis facil a gran escala de moléculas biol6gicamente activas incluyendo
vemurafenib con alta pureza. Los intermedios de la presente invencion pueden adaptarse facilmente a la preparacion
facil de diversos compuestos que tienen la estructura principal (aa).

Definiciones

Se observa aqui que, como se usa en esta memoria descriptiva y en las reivindicaciones adjuntas, las formas

singulares "un", "una", "el" y "la" incluyen las formas en plural a menos que el contexto claramente dicte otra cosa.
"Halégeno" o "halo" se refiere a todos los haldégenos, es decir, cloro (Cl), flior (F), bromo (Br) o yodo (I).
"Hidroxilo" o "hidroxi" se refiere al grupo -OH.

"Tiol" se refiere al grupo -SH.

El término "alquilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente se refiere, a menos que se indique otra cosa, a
un hidrocarburo de cadena lineal o ramificada, que tiene el numero de atomos de carbono designado (es decir, C16
significa de uno a seis carbonos). Los grupos alquilo representativos incluyen grupos alquilo de cadena lineal y
ramificada que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 o 12 atomos de carbono. Ademas, los grupos alquilo
representativos incluyen grupos alquilo de cadena lineal y ramificada que tienen 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de
carbono. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-
butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y similares. Para cada una de las definiciones del presente documento
(por ejemplo, alquilo, alcoxi, alquilamino, alquiltio, alquileno, haloalquilo, arilalquilo, cicloalquilalquilo,
heterocicloalquilalquilo, heteroarilalquilo), cuando no se incluye un prefijo para indicar el nimero atomos de carbono
en la porcion alquilo, el resto o porcién alquilo del mismo tendra 12 o0 menos atomos de carbono en la cadena
principal, u 8 o menos atomos de carbono o 6 o menos atomos de carbono en la cadena principal. Por ejemplo,
alquilo C1-s se refiere a un hidrocarburo lineal o ramificado que tiene 1, 2, 3, 4, 5 0 6 atomos de carbono e incluye,
aungue sin limitacion, alquilo C+-2, alquilo C1-4, alquilo C2s, alquilo C2-4, alquilo C1s, alquilo C2-s, alquilo C1-7, alquilo
C2.7 y alquilo Czs. "Alquilo sustituido con flior" denota un grupo alquilo sustituido con uno o mas atomos de fluor, tal
como perfluoroalquilo, donde preferentemente el alquilo inferior esta sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 atomos de fluor,
también 1, 2 o 3 atomos de flior. Aunque se entiende que las sustituciones se unen a cualquier atomo disponible
para producir un compuesto estable, cuando un alquilo opcionalmente sustituido es un grupo R de un resto tal como
-OR (por ejemplo, alcoxi), -SR (por ejemplo, tioalquilo), -NHR (por ejemplo, alquilamino), -C(O)NHR, y similares, la
sustitucion del grupo R del alquilo es tal que la sustitucion del carbono del alquilo unido a cualquiera de O, S o N del
resto (excepto donde N es un atomo del anillo de heteroarilo) excluye sustituyentes que darian como resultado que
cualquiera de O, S o N del sustituyente (excepto donde N es un atomo del anillo de heteroarilo) esté unido al
carbono del alquilo unido a cualquiera de O, S o N del resto.

El término "alquileno”, por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un resto hidrocarburo divalente
saturado lineal o ramificado derivado de un alcano que tiene el nimero de atomos de carbono indicado en el prefijo.
Por ejemplo, (es decir, C1s significa de uno a seis carbonos; alquileno C1s pretende incluir metileno, etileno,
propileno, 2-metilpropileno, pentileno, hexileno y similares). Alquileno C1.4 incluye metileno -CHz>-, etileno - CH2CHz-,
propileno -CH2CH2CHz-, e isopropileno -CH(CH3)CHz-, -CH2CH(CHs)-, -CH2-(CH2)2CH2-, -CH2-CH(CH3)CHz2-, -CHo-
C(CHs)2-, -CH2-CH2CH(CHas)-. Normalmente, un grupo alquilo (o alquileno) tendra de 1 a 24 atomos de carbono,
prefiriéndose en la presente invencion aquellos grupos que tienen 10 o menos, 8 o0 menos, o0 6 0 menos atomos de
carbono. Cuando no se incluye un prefijo para indicar el nimero de atomos de carbono en la porcién alquileno, el
resto o porcion alquileno del mismo tendrd 12 o menos atomos de carbono en la cadena principal, u 8 o0 menos
atomos de carbono en la cadena principal, 6 0 menos dtomos de carbono en la cadena principal 0 4 0 menos atomos
de carbono en la cadena principal.

"Cicloalquilalquilo" se refiere a un grupo -(alquileno)-cicloalquilo donde alquileno, como se define en el presente
documento, tiene el numero indicado de atomos de carbono o, si no se especifica, tiene seis 0 menos,
preferentemente cuatro o menos atomos de carbono en la cadena principal; y cicloalquilo, como se define en el
presente documento, tiene el nimero indicado de atomos de carbono. Cicloalquil Cs-s-alquilo C1-2 significa cicloalquil
Cs-s-alquileno C1-2, en donde el cicloalquilo tiene de 3 a 8 atomos de carbono en el anillo y el alquileno tiene 1 0 2
atomos de carbono. El cicloalquilalquilo a modo de ejemplo incluye, por ejemplo, ciclopropilmetileno, ciclobutiletileno,
ciclobutilmetileno, y similares.

"Cicloalquilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a sistemas de anillo de carbono
monociclico, biciclico o triciclico no aromatico, saturado o insaturado, de 3-10, también 3-8, mas preferentemente 3-6
miembros de anillo por anillo, tal como ciclopropilo, ciclopentilo, ciclohexilo, 1-ciclohexenilo, adamantilo, y similares.
Cicloalquilo se refiere a anillos de hidrocarburo que tienen el niumero indicado de atomos de carbono (por ejemplo,
cicloalquilo Cs.s significa de tres a ocho atomos de carbono en el anillo).

"Haloalquilo," pretende incluir alquilo sustituido con uno a siete atomos de halégeno. Haloalquilo incluye
monohaloalquilo y polihaloalquilo. Por ejemplo, el término "haloalquilo Cis" pretende incluir trifluorometilo,
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difluorometilo, 2,2,2-trifluoroetilo, 4-clorobutilo, 3-bromopropilo, y similares.

"Haloalcoxi" se refiere a un grupo -O-haloalquilo, donde haloalquilo es como se define en el presente documento, por
ejemplo, trifluorometoxi, 2,2,2-trifluoroetoxi, difluorometoxi, y similares.

"Alcoxi" se refiere a un grupo -O-alquilo, donde alquilo es como se define en el presente documento.

"Cicloalcoxi" se refiere a un grupo -O-cicloalquilo, donde cicloalquilo es como se define en el presente documento.
"Alcoxi sustituido con fltor" denota alcoxi en el cual el alquilo esta sustituido con uno o mas atomos de fluor, donde
preferentemente el alcoxi esta sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 atomos de fltor, también 1, 2 0 3 atomos de fltor. Aunque
se entiende que las sustituciones en el alcoxi estan unidas a cualquier atomo disponible para producir un compuesto
estable, la sustitucion del alcoxi es tal que O, S o N (excepto donde N es un atomo del anillo de heteroarilo) no estan
unido al carbono del alquilo unido al alcoxi O. Ademas, donde el alcoxi se describe como un sustituyente de otro
resto, el oxigeno del alcoxi no estd unido a un atomo de carbono que esta unido a un O, S o N del otro resto
(excepto donde N es un atomo del anillo de heteroarilo) o a un carbono de alqueno o alquino del otro resto.

"Amino" o "amina" denota el grupo -NH-.

"Alquilamino" se refiere a un grupo -NH-alquilo, donde alquilo es como se define en el presente documento. Los
grupos alquilamino a modo de ejemplo incluyen CHasNH-, etilamino, y similares.

"Dialquilamino” se refiere a un grupo -N(alquilo)(alquilo), donde cada alquilo es independientemente como se define
en el presente documento. Los grupos dialquilamino a modo de ejemplo incluyen dimetilamino, dietilamino,
etilmetilamino, y similares.

"Cicloalquilamino" denota el grupo -NR%R®¢, donde R% y R®¢ se combinan con el nitrégeno para formar un anillo de
heterocicloalquilo de 5-7 miembros, donde el heterocicloalquilo puede contener un heteroatomo adicional dentro del
anillo, tal como O, N o S, y puede estar sustituido también con alquilo, haloalquilo, haloalcoxi, alcoxi, arilo,
heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo o R' como se define en el presente documento.
Como alternativa, "cicloalquilamino" se refiere a un grupo -NH-cicloalquilo, donde cicloalquilo es como se define en
el presente documento.

"Arilamino" se refiere a un grupo -NH-arilo, donde arilo es como se define en el presente documento. Los grupos
arilamino a modo de ejemplo incluyen PhNH-, naftilamino, y similares.

"Heteroarilamino" se refiere a un grupo -NH-heteroarilo, donde heteroarilo es como se define en el presente
documento. Los grupos heteroarilamino a modo de ejemplo incluyen piridinil-NH-, pirimidinil-amino, y similares.

"Arilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a un resto hidrocarburo aromatico poliinsaturado
monociclico, biciclico o policiclico que contiene de 6 a 14 atomos de carbono en el anillo. Los ejemplos no limitantes
de grupos arilo no sustituidos incluyen fenilo, 1-naftilo, 2-naftilo y 4-bifenilo. El grupo arilo a modo de ejemplo, tal
como fenilo o naftilo, que puede estar opcionalmente condensado con un cicloalquilo de preferiblemente 5-7, mas
preferiblemente 5-6 miembros en el anillo.

"Arilalquilo" se refiere a -(alquilen)-arilo, donde el grupo alquileno es como se define en el presente documento y
tiene el niumero indicado de atomos de carbono o, si no se especifica, tiene seis o0 menos atomos de carbono en la
cadena principal o cuatro o menos atomos de carbono en la cadena principal; y arilo es como se define en el
presente documento. Por ejemplo, aril-alquilo C1-2 se refiere a aril-alquileno-, donde el alquileno tiene 1 o 2 atomos
de carbono. Los ejemplos de arilalquilo incluyen bencilo, fenetilo, y similares.

"Heteroarilo", por si mismo o como parte de otro sustituyente, se refiere a una estructura de anillo aromatico
monociclico que contiene 5 o 6 atomos en el anillo o un grupo aromatico biciclico que tiene de 8 a 10 atomos, que
contiene uno o mas, preferentemente 1-4, mas preferentemente 1-3, incluso mas preferentemente 1-2 heteroatomos
seleccionados independientemente del grupo que consiste en O, S, y N. Heteroarilo pretende incluir también S o N
oxidados, tal como sulfinilo, sulfonilo y N-6xido de un nitrégeno de anillo terciario. Un atomo de carbono o nitrégeno
es el punto de unién de la estructura de anillo de heteroarilo, de forma que se produce un compuesto estable. Los
ejemplos heteroarilo incluyen, aunque sin limitacién, piridinilo, piridazinilo, pirazinilo, indolizinilo, benzo[bltienilo,
quinazolinilo, purinilo, indolilo, quinolinilo, pirimidinilo, pirrolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, tienilo, isoxazolilo,
oxatiadiazolilo, isotiazolilo, tetrazolilo, imidazolilo, triazolilo, furanilo, benzofurilo, indolilo, triazinilo, quinoxalinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, benzotriazinilo, benzoimidazolilo, benzopirazolilo, benzotriazolilo, benzoisoxazolilo,
isobenzofurilo, isoindolilo, indolizinilo, benzotriazinilo, tienopiridinilo, tienopirimidinilo, pirazolopirimidinilo,
imidazopiridinas, benzotiaxolilo, benzotienilo, quinolilo, isoquinolilo, indazolilo, pteridinilo y tiadiazolilo. "Heteroarilo
gue contiene nitrogeno" se refiere a un heteroarilo en donde cualquiera de los heteroatomos es N.

"Heteroarilalquilo" se refiere a -(alquileno)-heteroarilo, donde el grupo alquileno es como se define en el presente
documento y tiene el nimero indicado de atomos de carbono, o si no se especifica que tiene seis o0 menos atomos
de carbono en la cadena principal o cuatro o menos atomos de carbono en la cadena principal; y heteroarilo es como
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se define en el presente documento. Por ejemplo, heteroaril-alquilo C12 se refiere a heteroaril-alquileno-, donde el
alquileno tiene 1 o 2 atomos de carbono. Los ejemplos de heteroarilalquilo incluyen 2-piridilmetilo, 2-tiazoliletilo, y
similares.

"Heterocicloalquilo" se refiere a un grupo cicloalquilo no aromatico, saturado o insaturado, que contiene de uno a
cinco heteroatomos seleccionados de N, O y S, en donde de los atomos de nitrégeno y azufre estan opcionalmente
oxidados, y el atomo u atomos de nitrbgeno estan opcionalmente cuaternizados, siendo los restantes atomos del
anillo C, donde uno o dos atomos de C pueden estar opcionalmente reemplazados por un carbonilo. El
heterocicloalquilo puede ser un sistema de anillo monociclico, biciclico o policiclico de 3 a 12, preferentemente de 4
a 10 atomos en el anillo, mas preferentemente de 5 a 8 atomos en el anillo, aun mas preferentemente 4-6 atomos en
el anillo, en el cual de uno a cinco atomos en el anillo son heteroatomos seleccionados entre -N=, -N-, -O-, -S-, -
S(0)- 0 -S(O)2- y, ademas, en donde uno o dos atomos en el anillo estan opcionalmente reemplazados por un grupo
-C(O)-. El heterocicloalquilo puede ser un anillo de alquilo heterociclico condensado con un anillo de cicloalquilo,
arilo o heteroarilo. Los ejemplos no limitantes de grupos heterocicloalquilo incluyen pirrolidinilo, piperidinilo,
imidazolidinilo, pirazolidinilo, resto butirolactama, resto valerolactama, resto imidazolidinona, hidantoina, resto
dioxolano, resto ftalimida, piperidina, resto 1,4-dioxano, morfolinilo, tiomorfolinilo, tiomorfolinil-S-6xido, tiomorfolinil-
S,S-6xido, piperazinilo, piranilo, resto piridina, 3-pirrolinilo, tiopiranilo, resto pirona, tetrahidrofuranoilo,
tetrahidrotiofenilo, quinuclidinilo, y similares. Un grupo heterocicloalquilo puede estar unido al resto de la molécula a
través del carbono del anillo o de un heteroatomo.

"Heterocicloalquilalquilo” se refiere a -(alquilen)-heterocicloalquilo, donde el grupo alquileno es como se define en el
presente documento y tiene el niumero indicado de atomos de carbono o, si no se especifica, tiene seis 0 menos
atomos de carbono en la cadena principal o cuatro o menos atomos de carbono en la cadena principal; y
heterocicloalquilo es como se define en el presente documento. Los ejemplos de heterocicloalquilalquilo incluyen 2-
piridilmetilo, 2-tiazoliletilo, y similares.

Los sustituyentes para alquilo, alcoxi, haloalquilo, haloalcoxi, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, alquileno, vinilo incluyen,
aungue sin limitacion, R', halégeno, -OH, -NHz, -NO2, -CN, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH2, -C(S)NHz, -S(O)2NHz,
-NHC(O)NHz2, -NHC(S)NH2, -NHS(O)2NHz2, -C(NH)NH2, -OR, -SR', -OC(O)R’, -OC(S)R’, -C(O)R', -C(S)R', -C(O)OR,
-C(S)OR', -S(O)R', -S(0O)2R', -C(O)NHR', -C(S)NHR', -C(O)NR'R", -C(S)NR'R", -S(0)2NHR', -S(O)2NR'R",
-C(NH)NHR, -C(NH)NR'R", -NHC(O)R', -NHC(S)R', -NR"C(O)R', -NR'C(S)R", -NHS(O)2R', -NR'S(0)2R",
-NHC(O)NHR', -NHC(S)NHR', -NR'C(O)NH2, -NR'C(S)NH2, -NR'C(O)NHR", -NR'C(S)NHR", -NHC(O)NR'R", -
NHC(S)NR'R", -NR'C(O)NR"R", -NR"C(S)NR'R", -NHS(0O)2NHR', -NR'S(0)2NH2, -NR'S(0)2NHR", -NHS(0)2NR'R", -
NR'S(0)2NR"R", -NHR', y -NR'R" en un numero que varia de cero a (2m'+1), donde m' es el numero total de atomos
de carbono en tal grupo. Cada Rd', R" y R™ puede referirse, independientemente, a hidrégeno, alquilo Cis,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo sustituido con 1-3 halégenos, alcoxi Ci.s,
haloalquilo, haloalcoxi o grupos tioalcoxi C1-s, 0 grupos aril-alquilo C1-4 no sustituidos. Cuando R'y R" estan unidos al
mismo atomo de nitrégeno, pueden combinarse con el atomo de nitrébgeno para formar un anillo de 3-, 4-, 5-,6-,0 7
miembros. Por ejemplo, -NR'R" pretende incluir 1-pirrolidinilo y 4-morfolinilo. R, R" y R™ pueden estar sustituidos
adicionalmente con R2', halégeno, -OH, -NHz, -NO2, -CN, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH2, -C(S)NHz2, -S(O)2NHz, -
NHC(O)NHz, -NHC(S)NH2, -NHS(0)2NH2, -C(NH)NH2, -OR?', -SR#!, -OC(O)R?!, -OC(S)R?!, -C(O)R?!, -C(S)R?", -
C(0O)OR?!, -C(S)OR?!, -S(O)R?", -§(0)2R?", -C(O)NHR2", -C(S)NHR?!, -C(O)NR2'R#2, -C(S)NR?'R#2, -§(0)2NHR?", -
S(0)2NR2'R22, -C(NH)NHR?'!, -C(NH)NR#'R#2, -NHC(O)R?2", -NHC(S)R?!, -NR#2C(0)R?", -NR®'C(S)R??, -NHS(0)2R?",
-NR2'S(0)2R#2, -NHC(O)NHR?2", -NHC(S)NHR?'!, -NR2'C(O)NH>, -NR2'C(S)NH>, -NR23'C(O)NHR?2, -NRa'C(S)NHR?=2,
-NHC(O)NR?'R#2, -NHC(S)NR2'R2#2, -NR2'C(O)NR#2R23, -NR=C(S)NRa'R#2 -NHS(0)2NHR?2", -NR2'S(O)2NHa, -
NR2'S(0)2NHR?®?, -NHS(0)2NR2'R#2, -NR2'S(0)2NR#2R=3, -NHR?'!, y -NR2'R# en un numero que varia de cero a
(2n'+1), donde n' es el numero total de atomos de carbono en tal grupo. Cada R3', R y R# se refiere,
independientemente, a hidrégeno, alquilo C1-s, heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo
sustituido con 1-3 halégenos, alcoxi C1-s, haloalquilo, haloalcoxi o grupos tioalcoxi C+-s, 0 grupos aril-alquilo C14 no
sustituidos. R?', R# y R pueden estar sustituidos adicionalmente con R®', halégeno, -OH, -NH2, -NO2, -CN, -
C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NHz, -C(S)NHz, -S(0)2NH2, -NHC(O)NHz2, -NHC(S)NH2, -NHS(0)2NH2, -C(NH)NHz, -ORP?, -
SRP!, -OC(O)R"", -OC(S)RP!, -C(O)R®!, -C(S)R"!, -C(O)ORP!, -C(S)OR®!, -S(O)R"!, -S(0)2R"!, -C(O)NHR®!, -
C(S)NHRP', -C(O)NRP'R®2, -C(S)NRP'RP2, -S(O)2NHRP!, -S(0)2NRP'RP2, -C(NH)NHRP?!, -C(NH)NRP'RP2, -NHC(O)R®*,
-NHC(S)RP!, -NRP2C(O)RP', -NRP'C(S)R2, -NHS(0)2RP!, -NRP'S(0)2RP2, -NHC(O)NHRP', -NHC(S)NHR®!, -
NRP'C(O)NH2, -NRP'C(S)NH2, -NRP 'C(O)NHRP2, -NRP'C(S)NHRP?, -NHC(O)NRP'RP2, -NHC(S)NRP'RP2,
NRP'C(O)NRP2RP3, -NRP3C(S)NRP'RP2, -NHS(O)2NHRP', -NRP1S(0)2NH2, -NRP1S(O)NHRP2, -NHS(0)2NRP'RP2, -
NRP1S(0)2NRP2RP3, -NHRP!, y -NRP'RP? en un nimero que varia de cero a (2p'+1), donde p' es el numero total de
atomos de carbono en tal grupo. Cada R®', R*? y R®3 se refiere, independientemente, a hidrogeno, alquilo Cis,
heterocicloalquilo, arilo, heteroarilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, arilo sustituido con 1-3 halégenos, alcoxi Ci-s,
haloalquilo, haloalcoxi o grupos tioalcoxi C1-s, 0 grupos aril-alquilo C1-4 no sustituidos.

Los sustituyentes para los grupos arilo y heteroarilo son variados y generalmente se seleccionan de: R', hal6geno,
-OH, -NH2, -NO2, -CN, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NH2, -C(S)NH2, -S(O)2NH2, -NHC(O)NH2, -NHC(S)NH-,
-NHS(0)2NHz, -C(NH)NHz, -OR', -SR', -OC(O)R', -OC(S)R’, -C(O)R', -C(S)R', -C(O)OR’, -C(S)OR', -S(O)R', -S(0)zR',
-C(O)NHR', -C(S)NHR', -C(O)NR'R", -C(S)NR'R", -S(0)2NHR', -S(0)2NR'R", -C(NH)NHR', -C(NH)NR'R", -NHC(O)R,
-NHC(S)R', -NR"C(O)R', -NR'C(S)R", -NHS(O)2R', -NR'S(0)2R", -NHC(O)NHR', -NHC(S)NHR', -NR'C(O)NH2,
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-NR'C(S)NHz2, -NR'C(O)NHR", -NR'C(S)NHR", -NHC(O)NR'R", -NHC(S)NR'R", -NR'C(O)NR"R", -NR"C(S)NR'R",
-NHS(0)2NHR", -NR'S(0)2NH2, -NR'S(0)2NHR", -NHS(0)2NR'R", -NR'S(0)2NR"R"™, -NHR', -NR'R", -Ns, perfluoro
alcoxi (C1-Ca), y perfluoro alquilo (C1-C4), en un nimero que varia de cero al nimero total de valencias libres en el
sistema de anillo aromatico; y donde R', R" y R™ se seleccionan independientemente de hidrégeno, haloalquilo,
haloalcoxi, alquilo C1-s, cicloalquilo Css, cicloalquilalquilo, alquenilo Cz-s, alquinilo Czs, arilo, arilalquilo, heteroarilo,
heteroarilalquilo, aril-alquilo C1.4, and ariloxi-alquilo C14. Otros sustituyentes adecuados incluyen cada uno de los
sustituyentes arilo anteriores unidos a un atomo del anillo por un enlace alquileno o una agrupacién alquileno de 1-4
atomos de carbono. R', R" y R™ pueden estar sustituidos adicionalmente con R?', halégeno, -OH, -NHz, -NO2, -CN, -
C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NHz2, -C(S)NHz2, -S(0)2NH2, -NHC(O)NHz, -NHC(S)NH2, -NHS(0)2NH2, -C(NH)NHz, -OR?", -
SR#!, -OC(O)R?", -OC(S)R*!, -C(O)R?!, -C(S)R?!", -C(O)OR?!, -C(S)OR?!, -S(O)R?", -S(0)2R?!, -C(O)NHR?", -
C(S)NHR?", -C(O)NR?#'R?2, -C(S)NR#'R??, -S(0)2NHR?!, -S(0)2NR2'R#2, -C(NH)NHR?", -C(NH)NR#'R#2, -NHC(O)R?",
-NHC(S)R?!, -NR22C(O)Ra", -NR3'C(S)R#2, -NHS(0)2R?', -NR2'S(0)2R#2, -NHC(O)NHR?#', -NHC(S)NHRa'! -
NRa'C(O)NH2, -NR2'C(S)NH2, -NR®'C(O)NHR22, -NR¥'C(S)NHR#2, -NHC(O)NR2'R#2, -NHC(S)NR#'R#2 -
NR#'C(O)NR#2R23, -NR23C(S)NR2'R32, -NHS(0)2NHR?', -NRa'S(0)2NH2, -NR3'S(0)NHR#?, -NHS(0)2NR2'R22, -
NR2'S(0)2NR2#2R=3, -NHR?2" -NR2'"R22, -N3, perfluoro alcoxi (C1-Cas), y perfluoro alquilo (C1-C4), en un numero que
varia de cero al numero total de valencias libres en el sistema de anillo aromatico; y donde cada R*', R®2 y R23 se
selecciona independientemente de hidrégeno, haloalquilo, haloalcoxi, alquilo C1-s, cicloalquilo Cs-s, cicloalquilalquilo,
alquenilo C2.s, alquinilo C2s, arilo, arilalquilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, aril alquilo C1-4, o ariloxi-alquilo C1-4. Otros
sustituyentes adecuados incluyen cada uno de los sustituyentes arilo anteriores unidos a un atomo del anillo
mediante una agrupacion alquileno de 1-4 atomos de carbono.

Cuando estan presentes dos sustituyentes sobre atomos adyacentes de un anillo de arilo sustituido o de heteroarilo
sustituido, tales sustituyentes pueden estar opcionalmente reemplazados con un sustituyente de la formula -T-C(O)-
(CH2)q-U-, donde T y U son independientemente -NH-, -O-, -CH2- o un enlace sencillo, y q es un nimero entero de 0
a 2. Como alternativa, cuando dos sustituyentes estan presentes en atomos adyacentes de un anillo de arilo
sustituido o de heteroarilo sustituido, tales sustituyentes pueden estar opcionalmente reemplazados con un
sustituyente de la férmula -A-(CH2)r-B-, en donde A y B son independientemente -CHz-, -O-, -NH-, -S-, -S(O)-, -
S(0)2-, -S(0)2NR'- 0 un enlace sencillo, y r es un nimero entero de 1 a 3. Uno de los enlaces sencillos del nuevo
anillo asi formado puede estar opcionalmente reemplazado con un doble enlace. Como alternativa, cuando dos
sustituyentes estan presentes en atomos adyacentes de un anillo de arilo sustituido o de heteroarilo sustituido, tales
sustituyentes pueden estar opcionalmente reemplazados con un sustituyente de la férmula -(CH2)s-X-(CH2):, donde s
y t son numeros enteros independientemente de 0 a 3, y X es -O-, -NR'-, -S-, -S(0)-, - S(O)2- 0 -S(0)2NR'"-. El
sustituyente R' en -NR'- y -S(0)2NR'- se selecciona de hidrogeno o alquilo C16 no sustituido.

"Grupo protector" se refiere a una agrupacion de atomos que, cuando se une a un grupo reactivo en una molécula,
enmascara, reduce o previene su reactividad. Los ejemplos de grupos protectores pueden encontrarse en T.W.
Greene and P.G. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, (Wiley, 42 ed. 2006), Beaucage and lyer,
Tetrahedron 48:2223-2311 (1992), and Harrison and Harrison ef al., Compendium of Synthetic Organic Methods,
Vols. 1-8 (John Wiley and Sons. 1971-1996). Los grupos protectores de amino representativos incluyen formilo,
acetilo, trifluoroacetilo, bencilo, benciloxicarbonilo (CBZ), terc-butoxicarbonilo (Boc), trimetil sililo (TMS), 2-trimetilsilil-
etanosulfonilo (SES), tritilo y grupos tritilo sustituidos, aliloxicarbonilo, 9-fluorenilmetiloxicarbonilo (FMOC), nitro-
veratriloxicarbonilo (NVOC), tri-isopropilsililo (TIPS), fenilsulfonilo y similares (véase también, Boyle, A. L. (Editor),
carbamatos, amidas, derivados de N-sulfonilo, grupos de formula -C(O)OR, en donde R es, por ejemplo, metilo, etilo,
t-butilo, bencilo, feniletilo, CH2=CHCH-, y similares, grupos de la férmula -C(O)R’, en donde R' es, por ejemplo,
metilo, fenilo, trifluorometilo, y similares, grupos de férmula -SO2R", donde R" es, por ejemplo, tolilo, fenilo,
trifluorometilo, 2,2,5,7,8-pentametilcroman-6-ilo, 2,3,6-trimetil-4-metoxifenilo, y similares, y grupos que contienen
silanilo, tales como 2-trimetilsililetoximetilo, t-butildimetilsililo, triisopropilsililo, y similares, Current Protocols in Nucleic
Acid Chemistry, John Wiley and Sons, Nueva York, Volumen 1, 2000).

La expresion "grupo protector labil" se refiere a aquellos grupos protectores que son removibles en condiciones
moderadas que no afectan significativamente a otros grupos protectores o al resto de la molécula.

La expresion "grupo saliente" tiene el significado asociado convencionalmente con la misma en la quimica organica
sintética, es decir, un atomo o un grupo capaz de ser desplazado por un nucleéfilo e incluye halo (tal como cloro,
bromo, y yodo), alcanosulfoniloxi, arenosulfoniloxi, alquilcarboniloxi (por ejemplo, acetoxi), arilcarboniloxi, mesiloxi,
tosiloxi, trifluorometanosulfoniloxi, ariloxi (por ejemplo, 2,4-dinitrofenoxi), metoxi, N,O-dimetilhidroxilamino, y
similares.

Compuestos

En un aspecto, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (l):
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en donde los sustituyentes P!, P2, L' y Q son como se definen en el Sumario de la Invencion. En una realizacién, P’

es H. Los compuestos de formula (I) son intermedios Utiles para la sintesis de diversas moléculas biolégicamente
activas, por ejemplo, compuestos de formula (lIl):

Q
o)
Y. ,9
I = \ F HN-;?)\
NZ N 0 2
H 1))

en donde Y es arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido; Z es alquilo C1s opcionalmente
sustituido, alquilamino opcionalmente sustituido, dialquilamino opcionalmente sustituido, cicloalquilamino
opcionalmente sustituido, arilamino opcionalmente sustituido, heteroarilamino opcionalmente sustituido o NH2. Q es
H o F. En una realizacién, Q es F.

En ciertas realizaciones de compuestos de formula (I), P! puede retirarse selectivamente en presencia del grupo P2.
La escision selectiva de P! puede conseguirse ajustando las condiciones de reaccion, tales como temperatura, pH,
tiempo de reaccion y similares. En algunas realizaciones, P' es 9-fluorenilmetoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo,
trimetilsililo o t- butildifenilsililo. En una realizacion preferida, P' es H.

En ciertas realizaciones de compuestos de formula (), P2 es R3-C(O)- o R*O-C(O)-, en donde cada R3® y R* se
selecciona, independientemente, de alquilo C1s, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C12, heteroaril-alquilo C1-2, cicloalquilo
Cs-10, cicloalquil Cz-10- alquilo C1-2, etinilo, alilo o vinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3
grupos R? independientemente seleccionados de halégeno, alquilo C1, alquilo C1.s sustituido con fltor, alcoxi C1-s
sustituido con fluor, arilo, heteroarilo, alcoxi C16, -CN, -NOz2, -OH, alquil C1.s-OC(O)-, alquilo C1.s-C(O)O- o -SiMes, en
donde la porcion alifatica o aromatica de R? esta sustituida opcionalmente ademas con 1-3 R° seleccionados
independientemente de halégeno, alquilo Cis, alcoxi C1s, -CN, -NO2 o -OH. En otros casos, cada R® y R* se
selecciona, independientemente, de metilo, etilo, fenilo, 2,2,2-tricloroetilo, (CH3)2CHC=C-, 2-trimetilsililetilo, 1-metil-1-
feniletilo, ciclobutilo, ciclopropilo, alilo, vinilo, 1-adamantilo, bencilo o difenilmetilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R?. En algunas realizaciones, R? es F, Cl, Br, |, -CHs, fenilo, t-butilo, MeO-,
-NO2, -CN, -CF3, CF30-, -OH o -CH=CHo>. En una realizacién, P2 es 2,6-diclorofenilcarbonilo. En otra realizacion, P2
es 2,5-diclorofenilcarbonilo, 2,3-diclorofenilcarbonilo o 2,4-diclorofenilcarbonilo. En ciertas realizaciones, P? es
fenilcarbonilo opcionalmente sustituido con 1-2 grupos seleccionados independientemente de F, Cl, Br, CN o NOx.
Todas las demas variables L', P' y Q son como se han definido en cualquiera de las realizaciones descritas en el
presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (I), L' es Br, Cl, |, tosil-O-, mesil- O-, trifluorometanosulfonil-O-,
R'S020- 0 R2C(0)0, en donde cada R' y R? se selecciona, independientemente, de arilo, aril-alquilo C14 o alquilo
C1s, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R°® seleccionados de haldgeno,
-CH=CHz, -CN, -OH, -NH2, -NO2, -C(O)OH, -C(O)NHz, -S(O)2NH2, -NHC(O)NH2, -NHC(S)NH2, -NHS(O)2NH2,
-C(NH)NH2, -OR9, -SR9, -OC(O)R¢, -C(O)R¢, -C(O)ORY, -C(S)ORY, -S(O)RY, -S(0)2RY, -C(O)NHR®, -C(O)NRR9,
-S(0)2NHRY, -S(0)2NRRY, -C(NH)NHRY, -C(NH)NRYRY, -NHC(O)RY, -NRIC(O)RY, -NHS(O)2RY, -NRIS(O)2RY,
-NHC(O)NHRY, -NHR? o -NRYR¢, en donde cada R® se selecciona independientemente de alquilo C16 o arilo. En
algunos casos, RY es -CHs, etilo o fenilo. En algunas realizaciones, L' es Br, Cl, |, tosil-O-, mesil-O-,
trifluorometanosulfonil-O-, CF3C(0)O- o CH3C(0O)O-. En una realizacion, L' es Br o Cl. Todas las demas variables,
P', P2y Q son como se define en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento.

En una realizacion de compuestos de formula (1), P' es H; y Q es F. En otra realizacion, P' y Q son H. En otra
realizacion mas, P' es H; L' es Bro Cl; y Q es F. En una realizacion preferida de compuestos de formula (I), L' es Br
o Cl; P' es H; y P2 es 2,6-diclorofenilcarbonilo.

Métodos

En otro aspecto, la presente invencion proporciona un método para preparar un compuesto de férmulas (I) y (la). El
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método comprende poner en contacto/hacer reaccionar un compuesto de formula (ll):

Q
O
L1
| = N\ F NH»
N TN
H (I
con un agente de formula: P2-X" en condiciones suficientes para formar un compuesto de formula (la):
Q
0]
L1
I = N\ F NH»
N? N _
p2 (Ta);

y
poner en contacto/hacer reaccionar un compuesto de formula (la) con un agente de formula: P'-X3 en condiciones

suficientes para formar el compuesto de féormula (I). Como alternativa, el compuesto de férmula (l) puede prepararse
también haciendo reaccionar un compuesto de formula (Il) con un agente de formula: P'-X3 para formar un producto
intermedio, seguido de hacer reaccionar el producto intermedio con un agente de formula: P2-X'. X' se selecciona de
Br, Cl, I, tosil-O-, mesil-O-, trifluorometanosulfonil-O-, CFzC(O)O- o CH3C(O)O-. X3 es un grupo saliente. En una
realizacion, X3 es Cl, Br, |, tosil-O-, mesil-O, CF3S(0)20-, CF3C(0)O- o CH3C(0)O-. P" un grupo protector labil. En
una realizacion, P! es 9-fluorenilmetoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, trimetilsililo o t-butildifenilsililo. En una realizacion,
P2 es H. En otra realizacion, P? es un grupo protector de amino como se encuentra en T.W. Greene and P.G. Wuts,
Protective Groups in Organic Chemistry, (Wiley, 42 ed. 2006) o como se define en cualquiera de las realizaciones
descritas en el presente documento. Q es H o F. L' es Br, Cl, |, R'-S020- o0 R?C(0)0, en donde cada R' y R? es,
independientemente, arilo opcionalmente sustituido o alquilo Cis opcionalmente sustituido. En algunas
realizaciones, cada R! y R? se selecciona independientemente de arilo, aril-alquilo C14 o alquilo C1.s, cada uno de los
cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R°, en donde cada RY se selecciona independientemente
de alquilo C1 o arilo. En algunos casos, R? es -CHs, etilo o fenilo. En algunas realizaciones, L' es Br, Cl, I, tosil-O-,
mesil-O-, trifluorometanosulfonil-O-, CFzC(O)O- o CH3C(O)O-. En una realizacién preferida, L' es Bro CI.

En algunas realizaciones, las reacciones para preparar compuestos de formulas (I) o (Ia) pueden llevarse a cabo en
presencia de una base disuelta en un disolvente organico. Algunas bases preferidas incluyen dimetilaminopiridina
(DMAP), trietilamina (TEA), N,N-diisopropiletilamina (DIPEA) y combinaciones de las mismas. DMAP generalmente
esta presente en una cantidad catalitica de aproximadamente 0,05, 0,07, 0,08, 0,1, 0,2, 0,3, 0,4 o 0,5 equivalentes.
TEA o DIPEA pueden variar de aproximadamente 1-5 equivalentes, por ejemplo, 1,0, 2,0, 3,0, 4,0 o0 5,0 equivalentes.
Los disolventes organicos usados incluyen, aunque sin limitacion, tetrahidrofurano (THF), 2-metil-THF, acetonitrilo,
diclorometano y benceno. Un disolvente preferido es 2-metil-THF. Los disolventes pueden estar presentes en
diversos volumenes, por ejemplo, 0,5, 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 0 12 volumenes.

Los compuestos de féormula (Il) pueden prepararse poniendo en contacto un compuesto de formula (V):

Q
o)
|_1
I\ \ ¢ NOo
N7 N
H (V)

con un agente reductor en condiciones suficientes para formar los compuestos de formula (ll). Las variables, L' y Q
son como se definen en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento. En una realizacion, L'
es Br y Q es F. El agente reductor puede ser, aunque sin limitacién, cloruro de estafio dihidrato (SnCl2'2H20).
Normalmente, se usan 1-5 equivalentes (por ejemplo, 1, 2, 3, 4 o 5 equivalentes) del agente reductor. La reaccién
puede llevarse a cabo a una temperatura de aproximadamente 40-90 °C, preferentemente aproximadamente 50-
70 °C, mas preferentemente de aproximadamente 60 °C. Los disolventes para la reaccion pueden ser 2-metil-THF o
una mezcla de acetato de etilo/THF 1:1. Los volumenes de los disolventes pueden ser de aproximadamente 5 a 100
o de aproximadamente 7 a 80. En una realizacién, un compuesto de férmula (V) se trata con 3 o 4 equivalentes de

10
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SnCl2 en 80 volumenes de acetato de etilo/THF 1;1 o 7 volumenes de 2-metil THF at 60 °C.
Los compuestos de férmula (V) pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto de formula (VI):
0 Q
XZ

NO, (VI')
con un compuesto de férmula (VII):

1
L S
P

N

T-

(V1)

en presencia de un haluro metalico, tal como AIClsz en condiciones suficientes para formar los compuestos de
formula (V). X2 se selecciona de Br, Cl, |, tosil-O-, mesil-O-, trifluorometanosulfonil-O-, CF3C(O)O- o CH3C(0)O-. Las
variables, L' y Q son como se definen en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento. En
una realizacion preferida, X2 es Br o Cl. En una realizacion, Q es F, L' es Bry X2 es Cl. Los disolventes usados en la
reaccion incluyen, aunque sin limitacion, CHsNO2, acetonitrilo, diclorometano, dicloroetano, benceno, tolueno y
combinaciones de los mismos. En una realizacion, el disolvente es dicloroetano.

También se describe en el presente documento un método para preparar un compuesto de formula (lll):

Q
0
Y. "'O
|\~ N F HN_:;S\
PN 0 2
H

N
(110,

En una realizacion, el método comprende las etapas de acoplamiento, sulfonilacion y desproteccion. Por ejemplo, el
método comprende:

(i) poner en contacto un compuesto de férmulas (I) o (la) con un agente de férmula: Y-B(OR®): (es decir, la

férmula 1Vb) o de férmula: Y-Sn(Bu)s (es decir, la formula IVc) y un complejo de paladio o niquel en condiciones
suficientes para formar un compuesto de formula (1V):

2 (IV):

(i) hacer reaccionar un compuesto de formula (IV) con un agente de formula: A'-S(O)2-Z (es decir, la formula
IVa) en condiciones suficientes para formar un compuesto de formula (1X):

Q
0
Y. ’9
| s \ F HN_”S\
PN 0 Z
\
p2 (IX);
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(iii) retirar el grupo protector P? en condiciones suficientes para formar el compuesto de formula (Il1).

Como alternativa, los compuestos de féormula (Ill) pueden prepararse llevando a cabo la reaccién de sulfonilaciéon en
primer lugar, seguido de acoplamiento de Suzuki y retirada del grupo protector P2. Por ejemplo, el método
comprende:

(i) poner en contacto un compuesto de formula (I) con un agente de formula: A'-S(O)2-Z (es decir, la formula 1Va)
en condiciones suficientes para formar un compuesto de férmula (VIII):

Q
O
L'l _ i
| e \ F HN ”S\
P 0o <
N \
p2 (VII);

(i) hacer reaccionar un compuesto de formula (VIIl) con un agente de formula (IVb): Y-B(OR®%)2 o de formula
(IVc): Y-Sn(Bu)s y un complejo de paladio o niquel en condiciones suficientes para formar un compuesto de
formula (IX); y

(iii) retirar el grupo protector P? en condiciones suficientes para formar el compuesto de férmula (lIl), en donde:

QesHoF;

P'y P2 son como se definen en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento;

R% es -OH, alquilo C16 0 dos sustituyentes -ORS3 junto con el &tomo de boro al que estan unidos forman un anillo
de 5 0 6 miembros opcionalmente sustituido;

A" es un grupo saliente;

Y es un arilo opcionalmente sustituido o heteroarilo opcionalmente sustituido; y

Z es -N(R®(R") o -C(R®)(R%)(R'°); en donde:

R® y R” se selecciona cada uno independientemente del grupo que consiste en H, alquilo C1s opcionalmente
sustituido, cicloalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, cicloalquilalquilo Czs opcionalmente sustituido,
heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente
sustituido, arilalquilo opcionalmente sustituido, heteroarilo opcionalmente sustituido y heteroarilalquilo
opcionalmente sustituido; o R® y R” tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos forman un anillo
de cuatro a ocho miembros que tiene 0-2 atomos adicionales como miembros del anillo seleccionados de N, O o
S, en donde el anillo de cuatro a ocho miembros esta opcionalmente sustituido; y

R R° y R'0 son cada uno independientemente H, alquilo Ci1.s opcionalmente sustituido, haloalquilo Ci6
opcionalmente sustituido, haloalcoxi C1s opcionalmente sustituido, cicloalquilo Czs opcionalmente sustituido,
cicloalquilalquilo Cs.s opcionalmente sustituido, arilo opcionalmente sustituido, arilalquilo opcionalmente
sustituido, heterocicloalquilo opcionalmente sustituido, heterocicloalquilalquilo opcionalmente sustituido,
heteroarilo opcionalmente sustituido, heteroarilalquilo opcionalmente sustituido o -X2R'!, en donde X2 es -NR'2, O
S; R'2 es H, alquilo C1s 0 arilo; y R'" es H, alquilo C1s, haloalquilo C1, haloalcoxi Ci1s, cicloalquilo Css,
cicloalquilalquilo Cs, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo, donde R'" esta opcionalmente sustituido con
1 a 3 sustituyentes R® seleccionados de halégeno, -CN, -CH=CH:, -OH, -NH2, -NO2, -C(O)OH, -C(S)OH, -
C(O)NH2, -C(S)NHz2, -S(O)2NHz2, -NHC(O)NH2, -NHC(S)NH2, -NHS(0)2NH2, -C(NH)NH>, -ORf, -SRf, -OC(O)R?, -
OC(S)Rf, -C(O)Rf, -C(S)Rf, -C(O)OR', -C(S)OR!, -S(O)Rf, -S(0)2Rf, -C(O)NHR, -C(S)NHR!, -C(O)NRR, -
C(S)NRR!, -S(0)2NHRf, -S(0)2NR™Rf, -C(NH)NHRf, -C(NH)NR'R', -NHC(O)R!, -NHC(S)Rf, -NR'C(O)Rf, -
NRIC(S)R', -NHS(0O)2R", -NR'S(0)2Rf, -NHC(O)NHR', -NHC(S)NHR, -NR'C(O)NH2, -NR'C(S)NH2, -NRIC(O)NHR?,
-NRC(S)NHR', -NHC(O)NR'R', -NHC(S)NR'Rf, -NR'C(O)NR'R', -NR'C(S)NRR', -NHS(O)2NHR', -NR'S(0)2NH2, -
NRS(0)2NHRf, -NHS(0)2NR'R', -NR'S(0)2NR'Rf, -NHRf, -NR'Rf y Rf, en donde Rfes alquilo C1., cicloalquilo Cs.s,
heterocicloalquilo, heteroarilo o arilo, donde R’ esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R9
seleccionados de -CN, -CH=CHz, -OH, -NH2z, -NO2, -C(O)OH, -C(S)OH, -C(O)NHz, -C(S)NH2, -S(O)2NHz, -
NHC(O)NHz, -NHC(S)NH2, -NHS(0)2NH2, -C(NH)NHz, -OR", -SR", -OC(O)R", -OC(S)R", -C(O)R", -C(S)R", -
C(0O)ORN, -C(S)OR", -S(O)R", -S(0)2R", -C(O)NHR" 0 R, en donde R" es alquilo C1s; 0 dos cualquiera de los
grupos R& R®y R'°, tomados junto con el atomo de carbono al que estan unidos, forman un anillo no aromatico
opcionalmente sustituido de 3 a 8 miembros que tiene de 0 a 2 heteroatomos seleccionados de N, O 0 S. En
algunos casos, en cada aparicion, al menos dos de los grupos R& R® y R'° no son hidrégeno simultaneamente.
En una realizacién, Q es F. En otra realizacién, Q es H. En otra realizacién mas, Y es 4-clorofenilo; Z es propilo;
Qes F; RSes -OH; P! es H; y P2 es 2,6-diclorofenilcarbonilo.

Los agentes Y-B(OR®)2 (es decir, la férmula IVb) o Y-Sn(Bu)z (es decir, la férmula IVc) son cualquiera de los que
estan disponibles en el mercado o pueden prepararse facilmente de acuerdo con los procedimientos descritos en la
bibliografia. En algunas realizaciones, -B(OR5): es:
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0 0 O
7 _ / _BI
—B(OH), —B\O:E B0 o T8 :><

En una realizacion, Y-B(OR®)2 es Y-B(OH)2. Y es como se define en cualquiera de las realizaciones descritas en el
presente documento.

El agente A'-S(O)2-Z (es decir, la formula 1Va) esta disponible en el mercado o puede prepararse facilmente de
acuerdo con procedimientos descritos en la bibliografia. El grupo saliente A' puede ser Cl, Br, |, tosil-O-, mesil-O,
CF3S(0)20-, CF3C(0)0O- 0 CH3zC(O)O-. En una realizacion, A" es Cl.

En algunas realizaciones de los compuestos de formula (Ill), Y se selecciona de fenilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,
2-pirazinilo, 3-piridazinilo, 4-piridazinilo, 2-pirimidinilo, 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-pirrolilo,
2-imidazolilo, 4-imidazolilo, 1-pirazolilo, 2-pirazolilo, 3-pirazolilo, 2-oxazolilo, 4-oxazolilo, 5-oxazolilo, 2-tiazolilo,
4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 3-isoxazolilo, 4-isoxazolilo, 5-isoxazolilo, 3-isotiazolilo, 4-isotiazolilo o 5-isotiazolilo, cada uno de
los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R®; o 1-3 grupos R, 0 1-3 grupos R9; o 1-3 grupos R". En
ciertos casos, R® es F, Cl, Br, I, -CN, -OH, -CF3, NH2, CFs0O-, CHs-, etilo, CHsO, EtO-, -NO2, ciclopropilo,
ciclopropilmetilo, ciclopropilamino, ciclopropilmetilamino, 1-cianociclopropilo, metilamino, dimetilamino, metiltio,
acetoxi, acetilo, metoxicarbonilo, acetamido, 1-ciclopropiletilo, 2-ciclopropiletilo, 1-ciclopropiletilamino,
2-ciclopropiletilamino,  1-hidroxi-1-metiletilo, metilcarbamoilo, 1-carboxiciclopropilo,  1-carbamoilciclopropilo,
1-metoxicarbonilciclopropilo, 1-cianoisopropilo, 1-hidroxiciclopropilo, 1- hidroxiisopropilo, ciclobutoxi, ciclopentoxi,
ciclohexiloxi, 4-morfolino, 4-hidroxipiperidinilo, 1-piperidinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazinilo, 4-t-
butoxicarbonilpiperazinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, ciclopropilcarbamoilo, 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-ilo, 5-dimetilamino-1,3,4-oxadiazol-2-ilo o 5-metilamino-1,3,4-tiadiazol-2-ilo. Las otras variables Q y Z
son como se define en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de formula (Ill), Y es fenilo, 1-naftilo o 2-naftilo, cada uno de los cuales
esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes seleccionados de F, Cl, Br, I, -CN, -OH, -CF3, NH2, CF30-, CHa-,
CH30, -NO2, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopropilamino, ciclopropilmetilamino, 1-cianociclopropilo, metilamino,
dimetilamino, metiltio, acetoxi, acetilo, metoxicarbonilo, acetamido, 1-ciclopropiletilo, 2-ciclopropiletilo, 1-
ciclopropiletilamino, 2-ciclopropiletilamino o 1-hidroxi-1-metiletilo o metilcarbamoilo. Las otras variables Q y Z son
como se define en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de férmula (1), Y se selecciona de 4-pirimidinilo, 5-pirimidinilo, 2-pirazinilo,
2-tiazolilo, 4-tiazolilo, 5-tiazolilo, 2-tiofenilo, 3-tiofenilo, 2-amino-quinazolin-5-ilo, 2-amino-quinazolin-6-ilo, 2-amino-
quinazolin-6-ilo, 2-amino-quinazolin-7-ilo, 2-amino-quinazolin-8-ilo, 2-oxo-6-indolinilo, 2-oxo-4-indolinilo, 2-oxo-5-
indolinilo, 2-oxo-7-indolinilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 1H-indazol-4-ilo, 1H-indazol-5-ilo, 1H-indazol-6-ilo o 1H-
indazol-7-ilo, cada uno de los cuales esta sustituido con de 1 a 2 sustituyentes seleccionados independientemente
de F, CI, Br, I, -CN, -OH, -CF3, NH2, CFs0-, CHs-, CH30, C2HsO-, -NO2, ciclopropilo, ciclopropilmetilo,
ciclopropilamino, ciclopropilmetilamino, 1-cianociclopropilo, 1-carboxiciclopropilo, 1-carbamoilciclopropilo, 1-
metoxicarbonilciclopropilo, 1-cianoisopropilo, 1-hidroxiciclopropilo, 1-hidroxiisopropilo, ciclobutoxi, ciclopentoxi,
ciclohexiloxi, 4-morfolino, 4-hidroxipiperidinilo, 1-piperidinilo, piperazinilo, 4-metilpiperazinilo, 4-t-
butoxicarbonilpiperazinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, ciclopropilcarbamoilo, 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-ilo, 5-dimetilamino-1,3,4-oxadiazol-2-ilo, 5-metilamino-1,3,4-tiadiazol-2-ilo, metilamino, dimetilamino,
metiltio, acetoxi, acetilo, metoxicarbonilo, acetamido, metilcarbamoilo, isopropilo, 1-pirrolidinilo, 1-ciclopropiletilo, 2-
ciclopropiletilo, 1-ciclopropiletilamino, 2-ciclopropiletiiamino o 1-hidroxi-1-metiletilo. En ciertos casos, Y es 4-
clorofenilo. En otros casos, Y es 4-pirimidinilo o 5-pirimidinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente de F, ClI, Br, |, -CN, -OH, -CFs, NH2, CF30-, CHa-,
CH30, -NO2, ciclopropilo, 1-cianociclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopropilamino, ciclopropilmetilamino, metilamino,
dimetilamino, metiltio, acetoxi, acetilo, metoxicarbonilo, acetamido, metilcarbamoilo, isopropilo, 1-pirrolidinilo, 1-
ciclopropiletilo, 2-ciclopropiletilo, 1-ciclopropiletilamino, 2-ciclopropiletiamino o 1-hidroxi-1-metiletilo. Las otras
variables Q y Z son como se define en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (lll), Z es 1-azetindinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo, 4-
morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 3-oxazolidinilo, 3-tiazolidinilo, 2-isoxazolidinilo, 2-isotiazolidinilo, 1-pirazolidinilo, 1-
piperazinilo, 1-hexahidropirimidinilo o 1-hexahidropiridazinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido
con 1-3 grupos Re®. En ciertos casos, R® es F, CHs, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -CHs, CH3(CO)NH-, vinilo,
propen-3-ilo o CH3(CO)(CHs)N-. Las otras variables Q e Y son como se define en cualquiera de las realizaciones
descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (Ill), Z se selecciona de 1-azetindinilo, 1-pirrolidinilo,
1-piperidinilo, 4-morfolinilo, 4-tiomorfolinilo, 3-oxazolidinilo, 3-tiazolidinilo, 2-isoxazolidinilo, 2-isotiazolidinilo,
1-pirazolidinilo, 1-piperazinilo, 1-hexahidropirimidinilo o 1-hexahidropiridazinilo, cada uno de los cuales esta
opcionalmente sustituido con 1-2 sustituyentes R seleccionados de F, ClI, Br, I, -CN, -OH, -CFs, NHz2, CF30-, CHs-,
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CH30, -NO2, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopropilamino, ciclopropilmetilamino, 1-cianociclopropilo, metilamino,
dimetilamino, metiltio, acetoxi, acetilo, metoxicarbonilo, acetamido, metilcarbamoilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo,
2-piridilmetilo,  3-piridilmetilo,  4-piridilmetilo, 2-oxetanilo, 3-oxetanilo, 2-oxetanilmetilo, 3-oxetanilmetilo,
2-tetrahidrofuranoilo, 3-tetrahidrofuranoilo, 2-tetrahidrofuranoilmetilo, 3-tetrahidrofuranocilmetilo, 1-pirrolidinilo,
2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo, 4-morfolinilo, 2-morfolinilo o 3-morfolinilo. En
ciertos casos, R’ es F, CHs, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -CHs, CH3(CO)NH-, vinilo, propen-3-ilo o
CHz3(CO)(CHa3)N-. Las otras variables Q e Y son como se definen en cualquiera de las realizaciones descritas en el
presente documento.

En algunas realizaciones de compuestos de formula (lll), Z es alquilo C1s, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo,
ciclopentilo, cicloheptilo o ciclooctilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos RI
seleccionados de F, -CN, -OH, -CF3s, NHz, CF30-, CHs-, CH30O, -NOz2, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopropilamino,
ciclopropilmetilamino, 1-cianociclopropilo, metilamino, dimetilamino, metiltio, acetoxi, acetilo, metoxicarbonilo,
acetamido, metilcarbamoilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-piridilmetilo, 3-piridilmetilo, 4-piridilmetilo, 2-oxetanilo,
3-oxtetanilo, 2-oxetanilmetilo, 3-oxetanilmetilo, 2-tetrahidrofuranoilo, 3-tetrahidrofuranoilo, 2-tetrahidrofuranoilmetilo,
3-tetrahidrofuranoilmetilo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo,
4-morfolinilo, 2-morfolinilo o 3-morfolinilo. En una realizacién, Z es propilo. Las otras variables Q e Y son como se
definen en cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento.

En algunas realizaciones de los compuestos de férmula (Ill), Z se selecciona entre el grupo que consiste en
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclohexilo, ciclopentilo, cicloheptilo, ciclooctilo, 1-azetindinilo, 1-pirrolidinilo, 1-piperidinilo,
4-morfolinilo, 4-tiomorfolinil 3-oxazolidinilo, 3-tiazolidinilo, 2-isoxazolidinilo, 2-isotiazolidinilo, 1-pirazolidinilo,
1-piperazinilo, 1-hexahidropirimidinilo, 1-hexahidropiridazinilo, (CHs)(CFsCH2)N-, ciclopropilmetilamino, sec-butilo,
pentan-2-ilo y pentan-3-ilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-2 grupos R* seleccionados
de F, Cl, Br, I, -CN, -OH, -CF3, NH2, CF30-, CHs-, CH30, -NOz2, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopropilamino,
ciclopropilmetilamino, 1-cianociclopropilo, metilamino, dimetilamino, metiltio, acetoxi, acetilo, metoxicarbonilo,
acetamido, metilcarbamoilo, 2-piridilo, 3-piridilo, 4-piridilo, 2-piridilmetilo, 3-piridilmetilo, 4-piridiimetilo, 2-oxetanilo,
3-oxtetanilo, 2-oxetanilmetilo, 3-oxetanilmetilo, 2-tetrahidrofuranoilo, 3-tetrahidrofuranoilo, 2-tetrahidrofuranoilmetilo,
3-tetrahidrofuranoilmetilo, 1-pirrolidinilo, 2-pirrolidinilo, 3-pirrolidinilo, 2-tetrahidrotiofenilo, 3-tetrahidrotiofenilo,
4-morfolinilo, 2-morfolinilo o 3-morfolinilo. En un caso, Rk es -F, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -CH3z, CH3(CO)NH-,
vinilo, propen-3-ilo o CH3(CO)(CH3)N-. En otro caso, R es -F, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, -CHz, CH3(CO)NH- o
CH3(CO)(CH3)N-. En otro caso mas, Rk es vinilo o propen-3-ilo. Las otras variables Q e Y son como se definen en
cualquiera de las realizaciones descritas en el presente documento.

Pueden usarse diversos complejos de paladio o niquel para la preparacion de compuestos de formula (llI).
Preferentemente, se usan complejos de paladio y fosfina en la reaccion. Los complejos de paladio incluyen, aunque
sin limitacion, Pd(PPhs)4, PdCI2(PPhs)2, bis[1,2-bis(difenilfosfino)etano]paladio, bis(tri-t-butilfosfina)paladio,
diacetobis(trifenilfosfina)paladio,  tris(dibencilidenoacetona)dipaladio  (Pdz(dba)z), Pd(OAc)2,  dicloro[1,1"-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (1), y dicloro[1,1'-bis(di-i-propil-fosfino)ferroceno]paladio (I1). En una realizacion, el
complejo de paladio es PdCl2(PPhs)2. Los complejos de paladio pueden estar presentes entre 0,01 y 0,1
equivalentes, por ejemplo, aproximadamente 0,01, 0,02, 0,025, 0,03, 0,04, 0,05, 0,06, 0,07, 0,08, 0,09 o 0,1
equivalentes. Los complejos de niquel a modo de ejemplo incluyen, aunque sin limitacion, NiCl2(dppf), cloruro de
bis(triciclohexilfosfina) niquel(ll) (NiCl2(PCys)2) y NiCl2(PPhs)2.

La reaccién de acoplamiento de Suzuki puede llevarse a cabo en diversos disolventes incluyendo, aunque sin
limitacion, tolueno, dioxano, THF, 2-metil-THF, agua o una mezcla de los mismos. En una realizacién, la reaccién se
lleva a cabo en dioxano o 2-metil-THF. La reaccion puede realizarse a una temperatura entre 50-100 °C, 60-90 °C o
70-85 °C. En una realizacion, la reaccion se realiza usando 0,025-0,05 eq. de PdCI2(PPhs)2, 2-3 equiv. de K2COs o
NaHCOs, 1 eq. del compuesto de férmula (1), 1,5-2 eq. del compuesto de férmula (IVb), 10 volumenes de dioxano y 5
volumenes de agua.

La reaccion de sulfonilacion puede llevarse a cabo en diversos disolventes incluyendo, aunque sin limitacion,
piridina, diclorometano, THF, acetonitrilo, tolueno, dioxano, 2-metil-THF o una mezcla de los mismos. Puede usarse
un exceso de disolventes durante la reaccién, por ejemplo, los disolventes pueden ser 1-5 equivalentes, tal como 1,
1,5, 2, 2,5, 3 0 4 equivalentes. La temperatura para la reacciéon puede mantenerse a aproximadamente 50-110 °C,
por ejemplo, 50, 55, 60, 65, 70, 80, 85, 90, 95, 100, 105 o 110 °C. En una realizacién, la reaccion se lleva a cabo en
un disolvente mixto de piridina y 10 volumenes de dioxano a aproximadamente 100 °C.

La reaccion de desproteccion puede realizarse haciendo reaccionar un compuesto de férmula (IX) con NHs disuelto
en un disolvente organico a una temperatura de aproximadamente 50-110 °C, por ejemplo, 50, 55, 60, 65, 70, 80,
85, 90, 95, 100, 105 o 110 °C. Los disolventes usados incluyen, aunque sin limitacién, metanol (MeOH), etanol
(EtOH), dimetilformamida (DMF), dimetilacetamida (DMA), THF, dimetilsulféxido (DMSO), dioxano, isopropanol (IPA)
o combinaciones de los mismos. En una realizacién, la reaccion puede realizarse a 55 °C en presencia de NHs
(5 eq.), MeOH (5 equiv., 10 volumenes) y DMA (5 volimenes). En otra realizacion, la reaccion puede realizarse a
100 °C en presencia de THF (5 voliumenes) y NHa/IPA (12 eq.).
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Ejemplos
Los siguientes ejemplos se ofrecen para ilustrar, pero no limitar la invencion reivindicada.

Ciertas moléculas reivindicadas en esta patente pueden existir en diferentes formas enantioméricas y
diastereoméricas, y se reivindican todas estas variantes de tales compuestos.

Los expertos en la técnica reconoceran también que, durante los procedimientos de tratamiento convencionales de
quimica organica, se usan frecuentemente acidos y bases. En ocasiones se producen sales de los compuestos
precursores, si poseen la acidez o basicidad intrinseca necesaria, durante los procedimientos experimentales
descritos dentro de esta patente.

Ejemplo de Referencia 1: Preparacion de (5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-il)-(2,6-difluoro-3-nitro-
fenil)metanona (3)

Esquema 1.
Br F.
“ N
cl N H Br
. ACl; oy BN
2 NO, CHoCl, NN s

A un matraz de 50 litros se le afiadié 1,2-dicloroetano (DCE, 20 I), seguido de 5-bromoazaindol (1) (2 kg, 10,152 mol)
para dar como resultado una suspension de color naranja. Se afadio lentamente cloruro de aluminio (5,421 kg,
40,608 mol) al matraz. Los primeros 1,5 kg de la adicion fueron exotérmicos dando como resultado una solucion de
color oscuro. El resto del AICIs se afiadié para dar una mezcla de reaccién. A la mezcla de reaccion se le afiadié
cloruro de 2,6-difluoro-3-nitrobenzoilo 2 (2,25 kg, 10,125 mol) mediante un embudo de adicion durante un periodo de
1,5 h. Durante la adicion, la temperatura de reacciéon se mantuvo a o por debajo de 45 °C. Después de la adicion, la
mezcla de reaccion se agitoé a 50 °C durante una noche, se enfrié a temperatura ambiente (~22 °C) y se transfirié a 2
matraces separados de 20 |. Se afadieron agua (25 I) y acetonitrilo (12 ) a un matraz de 50 litros y se enfrié a 0 °C.
La mezcla de reaccion se inactivd afiadiendo una solucion de agua/acetonitrilo mientras se mantenia la temperatura
a o por debajo de 40 °C. La mezcla obtenida se filtrd, y el filtrado se lavé con acetonitrilo:agua (1:1, 2x4 1), agua (4 1)
y acetonitrilo (4 1), seguido de secado al vacio. Se obtuvo el compuesto 3 (2,948 kg, 73,4 % de rendimiento). MS
(ESI): M+H* = 382,9 y 383,9. RMN 'H (DMSO-d®, d ppm): 7,55 (1H, m), 8,47 (2H, m), 8,53 (1H, d, J = 2,2 Hz), 8,65
(1H, d, J =2,2 Hz), 13,25 (1H, s).

Ejemplo de Referencia 2: Preparacién de (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-(5-bromo-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-
illmetanona (4)

Esquema 2.
E F.
o Q
SF'IC|2 Br
Br i~ \ F NHQ
YN PN ometiTHE »
- N N 4

NN 3 H

A un matraz de 50 litros se le afiadié 2-metil-tetrahidrofurano (2-metil-THF) (36 I), compuesto 3 (2,85 kg, 7,455 mol) y
cloruro de estario (ll) (5,03 kg, 22,365 mol). La mezcla se calenté a 60 °C. Tras la finalizacion, la reaccion se inactivé
con una solucién acuosa de carbonato potasico (20 %). La mezcla resultante se filtr6 con celite y el residuo soélido se
lavé con 2-metil-THF y tetrahidrofurano (THF). El filtrado se lavd con una solucién acuosa de NaCl (151, 10 %) y se
separd la capa organica. La capa organica se lavo adicionalmente con una solucién acuosa de NaCl (151, 20 %) y
se concentrd en un rotavapor para producir el compuesto 4 (2,536 kg, rendimiento del 96,65 %). MS (ESI): M+H* =
353 y 354. RMN de 'H (DMSO- d®, & ppm): 5,22 (2H, s), 6,93 (2H, m), 8,12 (1H, s), 8,47 (1H, d J =2,3 Hz), 8,54 (1H,
dJ=1,6Hz), 13,2 (1H, s).

Ejemplo 3: Preparacion de (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-[5-bromo-1-(2,6-diclorobenzoil)pirrolo[2,3-b]piridin-3-il]
metanona (5)
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Esquema 3.

cloruro de 2,6-diclorobenzoilo Br NH,
Br _ |
NH;
trietilamina, 2-metil-THF

El compuesto 4 (2,5 kg, 7,114 mol) obtenido del Ejemplo de Referencia 2 se afiadié a un matraz de 50 | y se enfri6 a
9,3°C. Al compuesto 4 en el matraz de 501 se le afadio trietlamina (0,864 kg, 8,537 mol), seguido de 4-
dimetilaminopiridina (DMAP) (0,087 kg, 0,711 mol) y cloruro de 2,6-diclorobenzoilo (1,34 kg, 6,40 mol) en 2-metil-
THF (25 1) durante un periodo de 2 h. La reaccién se interrumpié con metanol (0,30 | a temperatura ambiente y se
afnadi6é una solucién acuosa de NaCl (12,51, 15 %) y celite (0,5 kg). La mezcla se agitd y se filtr6 a través de celite.
El filtrado se concentr6 y se afadieron 5 volimenes de heptanos. La soluciéon resultante se agité6 durante
aproximadamente 1 h y se sec6 con sulfato sédico (1 kg) y se filtrd. EIl compuesto 5 se aislo retirando los disolventes
al vacio (3,47 kg, rendimiento del 92,93 %). MS (ESI): M+H* = 524, 5258, 527,8, RMN de 'H (DMSO-d®, & ppm):
5,36 (2H, s), 7,01 (2H, m), 7,68 (3 H, s), 8,34 (1H, sa), 8,61 (1H, sa), 8,72 (1H, d J = 2,3 Hz).

Ejemplo de Referencia 4: Preparacion de (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-[5-(4-clorofenil)-1-(2,6-
diclorobenzoil)pirrolo[2,3-b]piridin-3-iljmetanona (7)

Esquema 4.
F
0 ' cl
PdCI,(PPhs)s / NaHCO;
By ™\ ¢ N
| > Cl 2-Me-THF / agua / reflujo
NT N _B.
HO" "OH

o}

Cl 6

5 7

En una atmoésfera de nitrégeno, se cargdé un matraz de 50 | con el compuesto 5 (1,735 kg, 3,304 mol) preparado a
partir del Ejemplo 3 en 2-metil-THF, acido borénico 6 (0,877 kg, 5,617 mol), PdCI2(PPhs)2 (0,116 kg, 0,165 mol) y
una solucién acuosa de bicarbonato sodico (0,833 kg, 9,912 mol) (8,7 I). La mezcla de reaccion se desgasifica y se
calienta a reflujo durante 7 horas y se agita a temperatura ambiente durante una noche. El compuesto 6 (129,0 g) y
PdCI2(PPh3)2 (6,6 g) se afiaden de nuevo y la mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante 5 h mas. Se afade
celite (1,735 kg) y la mezcla se agita durante 30 minutos y después se filtra a través de un lecho corto de celite. El
residuo se lava con 2-metil-THF. La capa organica se separa, se lava con una soluciéon acuosa de NaCl al 10 % (4 1)
tres veces, se lava adicionalmente con una solucion acuosa de NaCl al 20 %, se filtra y se seca sobre Na>SOa4. El
filtrado se concentra retirando aproximadamente un 80- 85 % de disolvente, se afiade acetato de etilo (3,51) y se
agita durante una noche. La mezcla se filtra y se lava con acetato de etilo (2x3,5 ) dos veces. El compuesto 7, se
aisla después de retirar los disolventes y secar a 45 °C durante 48 horas (2,765 kg, rendimiento del 74 %).

Ejemplo de Referencia 5: Preparacion de N-[3-[5-(4-clorofenil)-1-(2,6-diclorobenzoil)pirrolo[2,3-b]piridin-3-
carbonil]-2,4-difluoro-fenil]propan-1-sulfonamida (9)

Esquema 5.
F
Cl 8] -
‘ /"" Piridina
O S
| N F NRe /ée Dioxano
P Cl + Cl [8) .
N reflujo
N
8
8] 8)
Cl Cl
9
7
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A un compuesto 7 (2,76 kg, 4,961 mol) en dioxano (251) se le anade piridina (3,92 kg, 49,6 mol), seguido del
compuesto 8 (2,42 kg, 16,99 mol). La mezcla de reaccion se calienta a reflujo y se agita durante una noche. El
disolvente de dioxano se retira por destilaciéon y la reaccion se interrumpe afiadiendo una mezcla de acetato de etilo
(16 1) y agua (14 1). La mezcla de reaccion se filtra y el filtrado se separa en una capa organica y una capa acuosa.
La capa organica se lava con una solucion acuosa de NaCl al 10 % (20 ) seguido de una solucién acuosa de NaCl al
20 % (20 1). La capa organica se separa, se agita en presencia de carbono activado (350 g) y se filtra a través de
celite. El compuesto 9 se aisla retirando los disolventes al vacio (1,81 kg, rendimiento del 52 %).

Ejemplo de Referencia 6: Preparacion de N-[3-[5-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-
fenil]propan-1-sulfonamida (10)

Esquema 6.

O
1
H"’S NH3 7N / MeOH
3 \,\ 3

—_—_—

THF

A un recipiente a alta presion se le afiade el compuesto 9 (1,70 kg, 2,567 mol) en THF (5 I), seguido de una solucién
de amoniaco/alcohol isopropilico (30,80 mol de amoniaco en 12 | de alcohol isopropilico). La mezcla se calienta a
100 °C durante una noche. Cuando la reacciéon se ha completado, los disolventes se retiran al vacio y el residuo se
disuelve en isopropanol. El compuesto 10 se aisla y purifica adicionalmente por recristalizacién usando una mezcla
de THF (7 1) e isopropanol (14 1). Rendimiento: 0,763 kg (60,7 %).

Ejemplo de Referencia 7: Preparacion de (3-amino-2,6-difluoro-fenil)-[5-(4-clorofenil)-1-(2,6-
diclorobenzoil)pirrolo[2,3-b]piridin-3-iljmetanona (7)

Esquema 7.

NH,

(Pl1,P)-PdCls
O NaHCO4
>-MeTHF/Agua o

cl 70-75°C

5 7

El compuesto 5 (900 g; 1,7 mol), compuesto 6 (375,8 g; 1,4 mol), bicarbonato sédico (302,6 g; 2,1 mol) seguido de 3-
metil-THF (9 1) y agua (4,5 1) se afadieron al reactor de 20 | y la mezcla se purgd con nitrégeno al menos durante
1 h. Se afadié cloruro de bis-trifenilfosfino-paladio (Il) (60,8 g; 0,086 mol) y la mezcla de reaccion se calenté a 70-
75°C y se agité durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfri6 y se filtr6 sobre un lecho corto de celite. La capa
organica del filtrado se separd, se lavd con agua, y se concentrd al vacio. El sélido precipitado se aislé por filtraciéon y
se seco para proporcionar el compuesto 7 (953,9 g) como un sélido de color pardo (pureza = 95,1 %; rendimiento =
~100 %). RMN de '"H (DMSO-d6): & (ppm) 8,75-8,76 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,59 (m, 1H), 8,52 (s, 1H), 7,80-7,82 (d, J =
8,6 Hz, 1H), 7,69-7,71 (m, 3H), 7,54-7,56 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 6,99-7,07 (m, 2H), y 5,36 (s, 2H), MS (ESI) [M+H*]* =
556,1y 558,1.

Ejemplo de Referencia 8: Preparacion de N-[3-[5-(4-clorofenil)-1-(2,6-diclorobenzoil)pirrolo[2,3-b]piridin-3-
carbonil]-2,4-difluoro-fenil]propan-1-sulfonamida (9)
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Esquema 8

0 0

Y3
8
N® "N° Tl - N™ "N ¢l
Piridina / DMAP
02]@ 15-20°C 04:@
Cl Cl
7 9

El compuesto 7 (800 g; 1,44 mol) y dimetilamino piridina (7,2 g; 0,059 mol), en atmoésfera de nitrogeno, se afiadieron
a un matraz de fondo redondo de tres bocas de 5| en un bafio de agua helada. Se carg6 piridina anhidra (1,8 1) y la
mezcla se agité a 10-15 °C hasta que se obtuvo una solucién homogénea. Se afiadié gota a gota cloruro de propan-
1-sulfonilo (308 g; 2,16 mol) desde un embudo de adicién mientras se mantenia la temperatura de reaccion <20 °C y
la mezcla de reaccion se agité a 20-25 °C durante 3 h. La mezcla de reaccion se afiadié a una mezcla de 2-metil-
THF (7 1) y agua (10 1) en un matraz y la capa organica se separd, se lavé con HCI 1 N (2 I) seguido de salmuera
(21), y se seco. El residuo formd un azeotropo con tolueno para retirar el agua residual para proporcionar el
compuesto 9 en bruto (1116,4 g) que se uso en la siguiente etapa sin purificacion.

Ejemplo de Referencia 9: Preparacion de N-[3-[5-(4-clorofenil)-1H-pirrolo[2,3-b]piridin-3-carbonil]-2,4-difluoro-
fenillpropan-1-sulfonamida (10).

Esquema 9

NH, / MeOH
THF
28-35°C

9

Se afadieron el compuesto 9 en bruto y THF (6 1) a un matraz de fondo redondo de 12| y se agité hasta que se
obtuvo una solucién transparente. Se afiadié una solucion de amoniaco en metanol (1,24 I; 7M) y se agit6 durante
24 h a 28-35°C. La mezcla de reaccién se concentro casi hasta sequedad y después se afiadié metanol y se
concentré a 45-50 °C. El sdélido separado se filir6 y se seco a 45-50 °C al vacio para obtener el compuesto 10 en
bruto (601,7 g; Pureza = >95 %; rendimiento = 85,4 %). La recristalizacion del producto en bruto en acetona/metanol
(2:1) proporcioné el compuesto 10 con un rendimiento del 74 % y con una pureza del 98,5 %. RMN de 1% (DMSO-
dé): & (ppm) 9,78 (s, 1H), 8,72-8,73 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 8,65 (sa, 1H), 8,26 (s, 1H), 7,79-7,82 (d, J = 8,5 Hz, 2H),
7,57-7,61 (m, 3H), 7,28-7,32 (t, J = 8,3 Hz, 1H), 2,50-2,52 (m, 2H), 1,73-1,78 (m, 2H), y 0,96-0,98 (t, 3H), MS (ESI)
[M+H*]* =490,1y 492,1.

Todas las patentes, solicitudes de patente y otras referencias citadas en la memoria descriptiva son indicativas del
nivel de experiencia de los expertos en la materia a la que pertenece la invencion.

Un experto en la materia apreciara facilmente que la presente invencién esta bien adaptada para obtener los fines y
ventajas mencionadas, asi como aquellos inherentes en la misma. Los métodos, varianzas y composiciones
descritas en el presente documento como actualmente representativos de las realizaciones preferidas son a modo
de ejemplo, y no se pretende su consideracion como una limitacion del alcance de la invencion. Los cambios en la
misma y otros usos que se les ocurran a los expertos en la materia estan abarcados dentro del espiritu de la
invencion, y estan definidos por el alcance de las reivindicaciones.

Aunque esta invencion se ha divulgado con referencia a realizaciones especificas, es evidente que otros expertos en

18



10

ES 2 687300 T3

la materia pueden prever otras realizaciones y variaciones de esta invencion sin alejarse del verdadero espiritu y
alcance de la invencion.

Ademds, donde las caracteristicas o aspectos de la invencion se describen en términos de grupos de Markush u
otras agrupaciones de alternativas, los expertos en la materia reconoceran que la invencién se describe, por tanto,
en términos de cualquier miembro individual o subgrupo de los miembros del grupo de Markush u otro grupo.

También, a menos que se indique lo contrario, donde se proporcionan diversos valores numéricos para las

realizaciones, se describen realizaciones adicionales tomando dos valores cualesquiera diferentes como los puntos
finales de un intervalo. Tales intervalos estan también dentro del alcance de la invencion descrita.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula (1):
Q
0
L NHPT
| N F
NZ TN
p2 (1)
en donde:
QesFoH;

P' es hidrogeno, 9-fluorenilmetoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, trimetilsililo o t- butildifenilsililo;

P2 es R3-C(0)- o R*0-C(0)-, en donde R® es alquilo C1s, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C1-2, heteroaril-alquilo C1-2,
cicloalquilo Cz-10, cicloalquil Cs-10-alquilo C1-, etinilo, alilo o vinilo;

R* es alquilo C1-s, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C1-2, heteroaril-alquilo C1.2, cicloalquilo Cs.-1o,

cicloalquil Cs-10-alquilo C1-, etinilo, alilo o vinilo;

en donde cada R® y R* esta opcionalmente sustituido con 1-3 grupos R? seleccionados independientemente de
halégeno, alquilo C1.6, alquilo C1-6 sustituido con flor, alcoxi C1.s sustituido con fltor, arilo, heteroarilo, alcoxi C1s,
-CN, -NOg2, -OH, alquil C1.6-OC(0O)-, alquil C1.6-C(O)O- o -Si(CHa)s, en donde la porcién alifatica o aromatica de R?
esta ademas opcionalmente sustituida con 1-3 grupos R® seleccionados independientemente de haldgeno,
alquilo C1s, alcoxi C1s6, -CN, -NO2 0 -OH; y

L" es Br, Cl, I, R'-S020- 0 R2C(0)0, donde cada R' y R? es, independientemente, arilo, aril-alquilo C1.4, 0 alquilo
C16 cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1-3 sustituyentes R°® que se seleccionan
independientemente de halégeno, -CH=CHz, -CN, -OH, -NH2, -NO2, -C(O)OH, -C(O)NH2, -S(O)2NH2,
-NHC(O)NH2, -NHC(S)NH2, -NHS(0)2NH2, -C(NH)NH2, -OR9, -SR¢, -OC(O)R¢, -C(O)RY, -C(O)OR9Y, -C(S)ORY,
-S(O)RY, -S(0)2RY, -C(O)NHRY, -C(O)NRYRY, -S(0O)2NHRY, -S(0)2NRYRY, -C(NH)NHRE, -C(NH)NRIRY,
-NHC(O)RY, -NRIC(0O)R?, -NHS(0)2RY, -NRIS(0)2R9, -NHC(O)NHRY, -NHR? o -NR9RY, en donde cada RY se
selecciona independientemente entre alquilo C1s o arilo.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde P! es hidrogeno.

3. Un compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1 o 2, en donde P2 es 2,6-diclorofenilcarbonilo.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde cada R® y R* es, independientemente, metilo, etilo,
fenilo, 2,2,2-tricloroetilo, (CH3)2CHC=C-, 2-trimetilsililetilo, 1-metil-1-feniletilo, ciclobutilo, ciclopropilo, alilo, vinilo, 1-

adamantilo, bencilo o difenilmetilo.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en donde L' es Br, Cl, |, tosil-O-, mesil-O- o
trifluorometanosulfonil-O-.

6. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde P! es hidrogeno; P? es 2,6-diclorofenilcarbonilo; y L'
es Br.

7. Un método para preparar un compuesto de férmula (la):

Q

L NH,
2 (Ta),

comprendiendo dicho método:
poner en contacto un compuesto de formula (I1):
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Q
8]
L1
| S N\ F NH,
NZ TN
H (1)

con un agente de formula: P2-X" en condiciones suficientes para formar el compuesto de formula (la)
en donde:

X' es Br, Cl, |, tosil-O-, mesil-O-, trifluorometanosulfonil-O-, CF3C(0)O- o CH3C(0)O-;
P2 es R3-C(0)- o0 R*0O-C(0)-, en donde

R3 es alquilo C1s, arilo, heteroarilo, aril-alquilo C1-2, heteroaril-alquilo C1-2, cicloalquilo Ca-10, cicloalquil Cs-10-
alquilo C1-2, etinilo o vinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido o es alilo opcionalmente

sustituido con 1-3 grupos R?, en donde R@ es como se ha definido en la reivindicacién 1, y

R* es alquilo C1., arilo, heteroarilo, aril-alquilo C1-2, heteroaril-alquilo C1-2, cicloalquilo Cs-1o, cicloalquil Cs.1o-
alquilo C1-2, etinilo o vinilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido o es alilo opcionalmente

sustituido con 1-3 grupos R?, en donde R@ es como se ha definido en la reivindicacién 1;

QesHoF;y

L' es Br, Cl, I, R-S020- o R2C(0)O-; en donde cada R' y R? es, independientemente, arilo opcionalmente

sustituido, aril-alquilo C1-4 opcionalmente sustituido o alquilo C1.s opcionalmente sustituido.
8. Un método para preparar un compuesto de férmula (1)

Q
9]

]
L NHP'

2
@,
comprendiendo dicho método:
poner en contacto un compuesto de formula (l1):

Q

N

1
BRNEEN NH;
-

I-ZF

(1)

con un agente de formula: P2-X" en condiciones suficientes para formar un compuesto de formula (la):

Q

N

1
L= NH,
-

D-EF

2 (la);
y

hacer reaccionar el compuesto de formula (la) con un agente de formula: P'-X® en condiciones suficientes para

formar el compuesto de férmula (1);

en donde:
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X' es Br, Cl, |, tosil-O-, mesil-O-, triflucrometanosulfonil-O-, CFzC(O)O- o CHsC(O)O-;
X3 es un grupo saliente;

P' es un grupo protector labil;

P2 es un grupo protector amino;

QesHoF;

L' es Br, CI, I, R-S020- o R2C(0)O; en donde cada R' y R? es, independientemente, arilo opcionalmente
sustituido o alquilo C1s opcionalmente sustituido.

9. El método de la reivindicacion 7, en donde dicha puesta en contacto se lleva a cabo en presencia de trietilamina y
4-dimetilaminopiridina.

10. El método de las reivindicaciones 7 u 8, en donde L' es Br.
11. El método de las reivindicaciones 7 u 8, en donde P2 es 2,6-diclorofenilo; y L' es Br.
12. El método de las reivindicaciones 7 u 8, en donde Q es F.

13. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 6, en donde Q es F.
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